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Abstract of DEI 9909785 

1-Heterocyclyl-5-(thiono)carbonylaminomethyl-isoxazoline derivatives (I) are new. 1 -Heterocycly 1-5- 
(thiono)carbonylaminomethyl-isoxazoline derivatives of formula (I) and their tautomers and salts are 
new. Z' = O or S; R<3> = H, alkoxy, benzyloxy, CF3, cycloalkyi (optionally substituted by halo or aryl), 
aryl or saturated or aromatic heterocyclyl (each optionally mono- or disubstituted by halo, CN, N02. 
OH or phenyl), alkyi (optionally substituted by phenoxy, benzyloxy, COOH, halo, alkoxycarbonyl, acyl 
or heterocyclyl), or optionally mono- or disubstituted amino; A = group of formula (a) - (h); G<1>, L<1>, 
M<1> = H, COOH, halo, CN, CHO, CF3, N02, alkyI, or optionally mono- or disubstituted 
aminocarbonyl; R<7> = H, cycloalkylcarbonyl, cycloalkyi, alkoxycarbonyl. alkyI or alkenyl optionally 
substituted by one of 15 groups selected from pyrrolidin-3-yl, 5-nitro-pyrid-2-yl, pyrid-2-yl, pyrid-4-yl, 
piperidin-4-yl, 1-benzyl-piperidin-4-yl, 1-benzyl-pyrrolidin-3-yl, C0CI3 (sic), acyl optionally substituted 
with 4 groups, optionally mono- or disubstituted amino or aminocarbonyl, optionally substituted 
sulfonylamino or aminosulfonyl, or (alkyl. benzyl, phenyl or tolyl)-S(0)f; f = 0-2; D<1>, E<1> = O or S; 
or E<1> = substituted imino when R<7> is not H; R<31>, R<3>r, R<3>1" = H or halo; D<2>, D2', D2" 
= N, or C optionally substituted by groups; E<2>, E2' and E2" = N or C optionally substituted by 1 1 
groups; L<2>, L2' and L2" = N or C optionally substituted by 8 groups; Q<2> = O, S, S02, SO. CO, or 
C optionally mono- or disubstituted by halo; T<2> = C optionally mono- or disubstituted by 5 groups, 
CO, CS or optionally substituted methylidene or imino; V<2> = O, S, SO, or S02; W<2> = O, S, CO. 
CS, SO, S02, optionally substituted amino, or C optionally mono- or disubstituted by halo, alkyl or 
benzyl or monosubstituted with alkoxy, acyloxy or benzyloxy; Y<2> = CO or C optionally mono- or 
disubstituted by halo, alkyl or benzyl or monosubstituted with alkoxy, acyloxy or benzyloxy; or W<2> + 
Y<2> = -CH=CH-; R<71> = H. halo, or alkyl; E<3> = H or halo; A<3> + D<3> = C(R<72>)(R<73>) 
L<3>C(R<74>)(R<75>) or C(R<76>)(R<77>)L3'C(R<78>)(R<79>)C(R<80>)(R<81>); L<3>, L3' = O, 
NH, or N substituted by COOH, cycloalkyi, alkoxycarbonyl or optionally substituted acyl; D<4>, D4' and 
D4" = H, COOH. halo, CN, CHO. CF3, N02. or alkoxy, alkoxycarbonyl. alkylthio. acyl or alkyl; E<4>. 
E4' = CH2. O. S. SO, or S02; L<4> = O, S, or optionally substituted imino; R<87> - R<90>, R<92> - 
R<95> = H, or alkyl or alkenyl each optionally substituted by aryl or heteroaryl; or R<87> + R<88>, 
R<89> + R<90>, R<92> + R<93>, R<94> + R<95> = =0. =CH2 or aryl-substituted or heteroaryl- 
substituted methylidene; R<91>, R<96>. R<97> = H, alkyl, alkoxycarbonyl, or arylcarbonyl. 
heteroarylcarbonyl or alkylcarbonyl (each optionally substituted). The full definitions are given in the 
DEFINITIONS (Full Definitions) Field. 
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@ Neue, substituierte Isoxazoline 

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte 
Isoxazoline, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Ver- 
wendung als Arzneimtttei, insbesondere als antibakteriel- 
le Arzneimlttel, der allgemeinen Formel (I): 



O 



N 
H 



z 

A 



(I) 



in welcher 

Z, und A die in der Beschreibung angegebene Bedeu- 
tung haben. 

Die erfindungsgamalien Verbindungen sind gegen ein 
breites Spektruno von Mikroorganismen wirksam. 
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Beschreibung 

Die vorlicgendc Erfmdung bctriffl ncuc subsliluicrlc Isoxaisolinc, Vbrrahr^ai zu ilircr Ilcrslcllung und iliru Vcrwcndung 
ah ArzneimiTtel, insbesondere als antibakterielle Arzneimitrel. 

Aus der Publikafion WO 98/07708 sind Isoxazoline mir. antimilcrobieller Wirkung bekannt. ) 
Die vorlicgcnde Erfindung bdrilTl ncue subsliluiene Isoxazolinc dcr allgeiiidncn Fonnel (I): t 

} 

i 

I 
I 
I 

I 

in welcher 

15 Z ein Saucrsloff Oder Schwcrelalom bcdculcl, 

Wassersloir odcr geradkc4liges odcr vcrzwciglcs Alkoxy mil bis zu 8 Kohlcnsloiralomcn, Bcnzyloxy oder IViQuor- 
mefhyl bedeutet, oder H 
Cycloalkyl mit. 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeuter.^ das gegebenenfalls dutx;h Halogen oder Aryl mit 6 bis 10 Kchlen-' 
slolTalomen subsliluieriisUoder ' j 

20 Aryl mil 6 bis 10 Kohlensloffalomen oder einen 5- bis 6-glie<lrigen gesalliglen oder aromalischen Ilelerocyleus mil bis^ 
71! 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedemet, wohei die unrer R^ aiifgefilhrten Ringsystenie gegebenen-' 
falls bis 7.U 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Nitro, Hydroxy oder Phenyl subsr'ituiert sind, 
oder 

R'^ geradkcUiges oticr verzweigles Alkyl mil bis zu 6 Koliicnslollaloiiien bedcuLeU das gegebenenfalls dur;;h Phenoxy, 
•25 Benzyloxy, Carboxyl, Halogen oder geradkettiges oder verTweigtes Allcoxycarbonyl oder Acyl mir jeweils bis zu 6 Koh-. 
lenstoffaromen oder durch einen 5- his 6-gliedrigen Heterocyclus aas der Reihe N und/oder 0 subsdruiert ist, | 
oder t 
R^ einen Resl dcr Fonnci -NR'^R'' bc<lculeU 1 
worin i 
M R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wassersroff, Phenyl, Pyridyl oder geradkertiges oder verzweigres Alkyl mit' 
bis zu 5 KohlensloIIaloinen bedeulen, das gegebenenfalls durch uber N-gebundencs Morpholin subsliluierl isl, ^ 
A Tiir einen Resl der Foniiel 

35 




40 

steht, 
worin 

(3\ und gleich oder verschieden sind und 

fur Wassersloir, Carboxy, Halogen, ("yano, FonnyL Trifluoniieliiyl, Nilro, fiir geradkelliges odcr vcrzwciglcs Alkyl mil 
43 bis 7.U 6 Kohlenstoffaromen oder filr eine Gruppe der Kormel -CO-NR' *R'*^ stehen, 
worin 

R ' und R^-^ gleich oder verschieden sind und WasscrsLolT, gcradkeUigcs odcr vcrzwciglcs Alkyl iiiil bis zu 4 Kolilcn- 
slolTalomcn oder Phenyl bcdculen, 

R^ Wasserstoff, Cycloalkylcarbonyl oder Cycloalkyl mit jeweils 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, oder geradkettiges oder ver- 
50 zweigies Alkoxycarbonyl mit bis zu 0 Kohlenstoffatomen, oder geradkertiges oder ver7.weigtes Alkyl oder Alkenyl mit 
jeweils bis zu 10 KohlcnsloCTalonicc bcdculcl, das gcgcbcncnralls durch C'yano, Azido, TVifluornicUiyL Pyridyl, Halo- 
gen, Hydroxy, C^arboxyl, gcradkeUigcs odcr vcrzweiglcs Alkoxyearbonyl mil bis zu 6 Kohlensloflaloiuen, Aryl mil 6 bis 
10 Kohlensroffaton\en, CVcloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen und/oder durch eine Gruppe der Honnel -(CO)c- 
NR^^R^^ r1'^-N-S02-R^'^/R^^R^^-N-S02-, R-^-S(0)d oder 

55 



I 




subsliluierl isU • 

worin I 

c cine Zahl 0 oder 1 bcdculcl, | 

R^^ R^\ R'^ R'*^ und R^^, die ohen angegebene Bedeutung von R'' und R''^ haben und mit dieser gleich oder verschie- j 

den si nd, oder gemeinsam mit dem Sriclcstoffarom einen 5- bis 6-gliedrigen, gesatdgten Heterocyclus mit gegebenenfalls | 

eincm wcilcrcn Ileieroaloni aus der Serie N, S und/oder () bilden, dcr seinerscils gegebenenfalls, auch an eincm weilercn j 
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Stick stoff atom, durch geradlcettiges oder ver/.weigtes Allcyl oder Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffaromen siihsriruierr. sein 
kann, 

d cine Zaiil 0, 1 oder 2 bcdculcL; 

R'^ und K^' gleich oder ver$u:hieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mil bis zu 4 Kohlen&toffatomen, 
Benzyl, Phenyl oder Iblyl hedeuren, , / . w. 

oder cincn Rcsl dcr Foniicln 







10 



15 





Oder 




20 



bcdcuLcl cxicr 

eine Gmppe der Forniel -COClb oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoifaromen bedeuiet, 
das gegebenenfalls durch -CIF3, -CCI3 oder eineOruppe der Formel -OR^^ substituiert ist, 
worin 

R^^ WasscrslolTodcr gcnidkclligcs odcr vcrzwciglcs Alkyl mil bis 6 KohlcnsloJlaloiucn bcdculci, das gegebenenfalls 

durch Aryl mit bis zu 10 Koh1enstoHiLton\en substituiert. isr 

Oder 

R'^ dnc (jruppc dcr roniicl -((:())c-NR'^R2^ -NR^^-SOoR'^R^'^R^^N-SOs odcr R^^-S (0)1' bc<lculcl, 
worin 

e die oben angegehene Bedeutung von c hat and mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R^-, R^^ und R-*^ die oben angegehene Bedeutung von R^^ R^^ und R^^ haben und mit dieser gleich oder verschieden 
sind, 

R^ und R^^ die oben angcgcbcnc Bedeutung von R'^ und R' ^ haben und luil dieser gleich oder verschieden sind, 
f die oben angegehene Bedeutung von d hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R^^ und R^^ die oben angegehene Bedeutungen von R^^ und R^^ haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

ein SauerslolToder Sehwefelaloiu bedeulcU 
E' ein SauersloHoder Sehwefelaloiu bedeulel. 

Oder im Vail, daB nicht ftlr Wasserstoflf steht, H' eine Gnippe der Formel NR^^ bedeutet, worin R^^ nut Ausnahme von 
Wasserstoff die oben angegehene Bedeutung von R' hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 
oder R-^^ Cyano oder cine ( Jruppc dcr ronncl -(X)2R^*^ bcdculc(, worin 

R"^" Benzyl oder Phenyl bedeulel, die gegebenenfalls durch NiUro oder Halogen subsliluierl sind, oder 
A fiir Reste der Formeln 



25 




.JO 
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45 



50 



Oder 




steht. 
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worm 

R^^ R^^ und R^^ gleich odcr verschieden sind und Wassersloffoder Halogen bedeulen, 

D^, und gleich odcr verschiecbn sind und ein SlickstolTaiom oder cinen Resl dcr Foniicl C'R-^^ bcdculcn, 

worin 

R'*^ Wasserstoff, Trifluorn^ethyl, Halogen, Hydroxy, geradketiiges oder ver/.weigtes Allcoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
aromen oder einen Rest der Formel -NR^^RR^^ hedeuter. 
worin 



65 
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R^^ und R^'^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Aryl niir. 6 bis 1 0 Kohlensroffatomen, Benzyl oder geradlcet- 
Ligcs ocbr vcrzwciglcs Alkyi cxicr Acyl mil jcwcils bis 6 KohlcnslofTatomcn bcdculcn, ^ j 

E , und E" gleich odcr verschieden sind und ein SlickslolYalom oder cincn Rcsl der romicl CJR^^ bcdculcn, I 
worin | 

5 R^^ Wassersroff, Trifluor methyl, Nirro, Cyano oder Halogen bedeuter, oder • 
gcradkclligcs odcr vcrzwciglcs Alkyi inii bis zu 6 Kohlcnsloffalomcn oder Benzyl bc^lculcU die gcgcbcncnlalls durch 
Hydroxy oder durch gcnidkcUigcs odcr vcrzwdglcs Alkoxy mil bis zu 4 Kohicnslonaloiura subsliluicrl sind, odcr ( 
Aryl mil 6 bis 10 Kohlenstodfetomen oder einen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe 
N urtd/oder 0 bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder ver<u:hieden durch Halogen, Hy- 
10 droxy, Niuro, gcradkclligcs odc-r vcrzwciglcs Alkyi mil bis zu 4 KohlcnstoilaLonicn oder Triauoniiclhyi subsiiluicrL sind, 
odcr ] 

R-^' Resre der Hornieln 0-R^^ -CO-R^^ oder -NR-^«R^^ bedeutet, 
worin 

R^'^ Wasserstoff, Benzoyl, geradketiiges oder verzweigtes Alky] oder Acyl mit. jeweils bis zu 6 Kohlensroffatomen, Ber - 
15 zyi odcr Aryl iiiil 6 bis 10 KohlensLoiraloiiicn odcr cincn atomalischcn Ilclcrocycius inil bis zu 3 Ilclcroaloincn aus der 

Rcihc S, N und/odci () bcdcuLct, ! 

R Hydroxy, geradkertiges oder verzweigtes Alkyi oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 KohlenstofFatomen, Benzyl oder 

Aryl mit. 6 bis 10 Kohlenstoflfetomen oder einen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe H - 

N und/odcr 0 bcdcuict, 
20 cxicr 

R-" eine Gruppe der Forniel -NR'^'R''^ hedeuret, 
worin 

R und R gleich odcr verschieden sind und WasscrsloQ', Aryl iiiil 6 bis 10 KoiilcnsLolTaloincn, Benzyl odcr gcradkcl- 



ligcs odd yerzwciglcs Aikyi iiiil bis zu 6 Kohlcnsloffalomcn bcdculcn, 
R- ^ und R-^'^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzvl, Ar^ 



■IS R- und R- gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl, Aryl mir 6 his 1 0 Kohlenstolfatomen, geradkertiges 
Oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 6 Kohienstoffaromen oder eine Gruppe der Vonnel -COz^^^ oder -CM^-NR'^^R'*^ be 
dculcn, 



wonn 

1 4? 



R " geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 6 Kohlenstoifaiomen, Benzyl oder inienyl bedeutet, 
:w M- ein ^Sauerstoff oder Schwefelatom bedeutet, 

R und R gleich odac verschieden sind und die obcn angcgcbcnc Bcdculung von R^^ und R^'^ habcn, 
odcr 

R '^'^ Wassersroff bedeutet 
und 

35 R^^ cincn Rcsl der Formcl 



J4HR 



46 S-R^^ ' 



/ 



I 



— C Oder — bedeutet. i 

40 %R'' 'nR^^ 



wonn 



R"^^ und R"*^ gleich odcr verschieden sind und Wasscrsloff, gerddkclligcs odcr vcrzwcigics Alkyi mil bis zu 6 Kohlcn-! 
slolTalomcn, Aryl mil 6 bis 10 Kohlcn slolTalonien odcr Benzyl bcdculcn, i 
45 R"^ und R'^'^ gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phe- 
nyl Oder Benzyl hedeuren, 

L , L' und gleich odcr verschieden sind und cin SlicksloITalom odcr cincn Rcsl der Fonucl (!IR** bcdculcn, 
worin 

R"^ Wassersroff, IVifluormethyl, Nitro, Cyano, Halogen oder geradketriges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 6 Kohlen- 
50 stoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder dutx;h einen Rest der ^ormel -OR*^ substituiert ist, 
worin 

R*^ WasscrslolT, gcradkclligcs odcr vcrzwcigics Alkyi mil bis zu 6 Kohlcnsloffalomcn, Aryl mil 6 bis 10 KohlcnsloH- 
atomen oder Benzvl bedeutet, 
Oder 

55 R^ RcsLc der Formcln -OR^^ -COR^^ oder -NR^-R^^ bc<lcuLcl, 

worin , 

R Wassersroff, Aryl n\it 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigres Alkyi oder Acyl mit j 
jeweils his zu 6 Kohlenstoffaromen hedeuret, ' j 

oder 

R**^^ Wassersroff bedeutet I 
und I 

R^^ Cyano odcr cincn Rcsl der Fonnel -CO-NR^^R^^ cxler -CS-NR^^R^^ bcdcuicU • 

65 worin j 

R^, R", R^^ und R" gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeurung von R'^-^ und R-^^ haben, ' 

oder I 

R^-^ undR^-^ gcmeinsam uiildcm SuckslolTaLom cincn 5- bis 6-glicdrigcn, gcsiilliglcn Ilclcrocycius bildcn, der noch cin 



60 



jewel IS nis zu o N.onienstorraromen hedeuret, 

R^^ die obcn angcgcbcnc Bctlculung von R^^ hal und mil dicscr gleich oticr verschieden isl. 

R^- und R^^ die obcn angcgcbcnc Bcdculung von R^^ und R-^'^ habcn und mil dicscn gicich odcr vcxschicdcn sind. 
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weireres Heteroatoni aus der Reihe 0 oder einen Rest, der Forniel -NH enthalten Icann, 

dn SaucrslolT odtr Schwcfclaloiii odcr Rcslc der Formcln SOo, SO, C = () odcr CR^^R^^ bcdculcl, 
worin 

R^^ und R-^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Halogen bedeuten, 

r2 einen Resr.der Formel CR^R^^ bedeutet, 

worin 

R^^ und R^^ gkich odcr vcn>chi(;dcn sind und WusscrslolT, Halogen, Hydroxy. gcradkcUigcs odcr vcrzwcig(cs Alkyl odcr 

Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kchlenstoffatomen oder Benzyloxy bedeuten, 

oder 

R^^ und R^^ gciiicinsaiii RcsLc der Fonncin =0, =S, 




Oder =N-R^^ bilden. 



worin 

R*^ und R^*^ gleich oder verschieden sind und WassersToff, geradkerliges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 

sioffatomen oder Henzvl bedeuten, 

odcr 

R*^* und R^* gcmcinsaiii cincn 3- bis 6-glic^lrigcn, gcsiiUiglcn odcr parlicll ungcsiiUiglcn ("arbocyclus bilden, 
und 

R^"* Wassersroff, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigres Alkyl oder Acyl nur jeweils bis zu 0 Kohlenstoftatomen be- 
dculel, 

cin SauenilolTaloin, cin SdiwcfclaLoni odcr cincn Rcsl der Fonnci SO odcr SO2 bcdculcl, 

ein .Sauerstoff oder Schwefelarom bedeuter, oder Reste der Formeln OO, OS, SO, SOs, NR^^ oder CR^^R*^^ bedeu- 
tet, 
worin 

R^' die oben angcgcbcnc Bedculung von R^ hal und mil dicser gleich odcr verschieden isl, 

R^*' und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, geradketdges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoifatomen oder Henzvl bedeuten, 

odcr 

R^^ WasscrslolT bcdculcl 
und 

R^'' einen Rest der Formel -OR^^ bedeutet, 
worin 

R^** WasscrslolT, gcradkcUigcs oder vcwwciglcs Alkyl odcr Acyl mil jcwcils bis zu 6 KohlensloJlalomcn odcr Benzyl be- 
deutet, 

einen Rest der Vonnel c:=0 oder -CR^^R^*^ bedeutet, 
worin 

R*^ und gleich oder verschieden sind und WasscrsloCf, Halogen, Benzyl odcr gcradkcUigcs odcr vcrzwciglcs Aikyl 

mit bis zu 6 Kohlenstott'aionien bedeuten, 

oder 

R^^ WasscrslolT bcdculcl 
und 

R''" Hydroxy, Benzyloxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoifatomen bedeutet, 

Oder 

und Y gcmcinsam fur die (jruppc -CII=C!!II- slehen, oder 
A rUr cincn Rest der Fonucl 




steht, in welcher 

R''^ filr Wasserstoft, Halogen oder filr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 7.u 4 Kohlenstoffatomen steht, 

fiir WasscrslolT odcr fiir Halogen slchl, 
A^ und gcmcinsam unlcr Einbczug des SlicksloJl atoms cincn helcrocyclischcn Rest der Fonnci 




bilden, 
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wonn 

3 3' ' 

L und L glcich odcr vcrschicdcn sind und cin SaucrsloiraLom cxlcr dncn Rcsl dcr ronncl -NR^^ bcdculcn, 1 
worin 1 

R " Wasserstoff, Carhoxyl, Cycloalkyl niit 3 his 6 Kohlensroifaromen, geradkettiges oder venweigtes Alkoxycarhonyl 
5 mit bis zLi 6 Kohlenstoffaromen hedeuret, oder * ] 

gcradkctligcs odcr vcrzwciglcs Acyl mil bis zu 6 Kohlcnsloffalomcn bcdculcl, das gcgcbcncnialls durch Halogen, Hy- 
droxy, gcradkcUigcs odcr vcrzwdgLcs Alkoxy mil bis zu 5 KohlcnsLolTalonicn odcr durch cine Gruppc dcr Fornicli- 
NR^^R** subsrimiert ist, j 
worin j 

10 R^^ und R^ glcich odcr vcrechicdca sind und WasscrelolT, Phenyl odcr gcradkc4ligcs odcr vcizwciglcs Alkyi mil bis zu(5 
KoblcnsloJlalomcn bcdculcn, 
Oder 

geradkerriges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 0 Kohlensroff'atonien bedeuret, die gegebenenfal s 
durch Cyano, Halogen, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder 

15 durch cine (jruppc dcr Fonncl -NR^^R^ subsliluicrl sind, • 
worin ] 
R"' und R**^ die oben angegebene Bedeutung von R"^ und R"* haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, | 
und/oder Alkyl oder Alkenyl gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 14 Kohlenstoffatcmen substituiert sind, das seinerseitii 
durch Halogen odcr durch gcradkcUigcs odcr vcrzwciglcs Alkyl, Alkoxy odcr Acyl mil jcwciU bis zu 6 KohlcnsloiT- 

20 aloiucn subsliluicrl scin kann, t 

R^^ R R^* und R^' gleich oder verschieden sind und WassersrofT oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
6 Kchlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist, 
odcr 

R''^ und R'^'^ und/odcr R^"^ und R''^ gciiicinsain Rcslc dcr TonncL =C), odcr =S bildcn. 
25 R , R , R , R , R und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls dutx;h Hydroxy, Halogen, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy odcr Ailtoxycarbonyl iiiii jcwcils bis zu 6 Kolilcnsloffalomcn, Aryl inil 6 bis 10 KohlcnslolTalomcn odcr durcii 
cine Gruppc dcr Foruicl -NR'^R^ subsliluicrl isl, 
worin 

)0 R^^ und R^ die oben angegebene Bedeutung von R" und R^* haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

odcr I 

R^^ und R^^ und/odcr R^" und R^^ und/odcr R*^^^ und R"' gcmcinsani Rcslc dcr Fonncl =0 odcr =S bildcn 1 
und/oder 

R^^ und R^^ gemeinsam eine endocyclische Doppel bin dung bilden, oder 
35 A Tiir Rcslc dcr Fomicln 



.91 



40 



,90 




45 



50 



55 



60 



Oder 



R 
I 



9$ 



wonn 

A 1^4' 



steht, 



I 



D"*, }T und }y^' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carboxy, Halogen, Cyano, Vormyl, Trifluonnethyl, Nitro,^ 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Alkoxycarbonyl, Alkylthio oder Acyl mit jeweils bis n\ 6 Kohlenstoffatomen | 
odcr gcradkclligcs odcr vcrzwciglcs Alkyl mil bis zu 6 KohlcnslolTalomcn bcdculcn, * 
E** und glcich odcr verschieden sind und cine -C]Il2-Cjruppc, cin SaucrslofT- odcr Schwclclaloin odcr cincn Rcsl da: 
Formel -SO oder -.SOz bedeuten, 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Vbrmel sNR^'^ bedeutet, 
worin 

R^* Wasscxstoff, Phenyl, Hydroxy odcr gcradkcUigcs odcr vcrzwciglcs Alkoxy mil bis zu 6 KohlcnslolTalomcn bcdcuLcl, 
R"^, R^, R**^, R^\ R'^, R^-^ R^ und R'^^ glcich odcr verschieden sind und WasscrsloiT odcr gcradkclligcs odcr verzweig- 
tes Alkyl Oder Alkenyl mil jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, die gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 j 
Kohlenstoffatomen oder durch einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aius der 
Rcihc S, N und/odcr () subsliluicrl sind, die ihrcrscils cin- bis inchrrach dureh gcjradkclligcs odcr vcrzwciglcs Alkoxy 



6 
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Oder Alley) mit jeweils bis zu 6 KohlensiolTaromen, Hydroxy oder Halogen subsrituierr. sein lc6nnen, 
Oder 

R""^ und R"", R"^ und R^", R^^ und R^'^ und/cxlcr R^^ und R^*^ gcmcinsaiu Gruppcn dtr Toniicl =0, =(:il2 cxlcr =C:iIR^^ 
bilden, 

worin 5 
R^^ Aryi iiiil 6 bhi 10 KohknslolTalomcn odcr cincn 5- bis 7-glicdrigcn aromalischcn Ilclcrocyclus mil bis zu 3 Ilclcroa- 
lomcn aus dcr Rciiic S, N und/odcr () bcdcu(cl, wobci die Ringsyslcmc gcgcbcncnialls cin- bis luchrfach durch Ilaiogon, 
Hydroxy oder durch geradkeuiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis z.u 6 Kohlensroffiatomen substitu- 
iert sind, 

R^^R^^undR^^ glcich oder vcrschicdcn sind und WasscrclolT, gcradkclligcs oder vcrzwcig(cs Aikyl oder Alkoxycar- 10 
bonyl mil Jcwcib bis zu 6 Kohicns I offal omen bcdculcn, oder 
einen Rest der Vormel -CO-R'^^' bedeuten, 
worin 

R^^^ Ar\'l mir. 6 bis 10 KohlenstofTatomen, ein 5- bis 7-gHedriger aromarischer HeterocycUis mil bis 7.u 3 Heieroaiomen 
aus dcr Rciiic S, N und/odcr () oder gcradkelliges oder vcrzwciglcs Alkyi mil bis zu 4 Kohiensioffaiomcn bcdeulel, das 15 
gcgebcnenralis durch Aryl mil 6 bis 10 Kohlensloffalomcn subsliluicrl isl, wobci die unlcr R'^^" aurgefubncn Ringsy- 
steme gegebenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen, Trifluonnethyl, Nirro, Hydroxy oder 
durch geradketdges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mil jeweils his zu 6 Kohlenstoffatomen substimiert sind, 
und laulonicrc Fonncn und/odcr SaLsc davon. 

Die crfindungsgeniaBcn Verbindungen konnen in slereoisomercn Formcn, die sich enlwcdcr wie Bild und Spiegclbild 20 
(Knantiomere), oder die sich nichr. wie Bild und Spiegelbild (Diasrereomere) verhalten, existieren, Die Hrfindung bemfft 
sowohl die Hnantiomeren oder Diasiereomeren oder deren jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso 
wic die Diaslereoincren in bckannler Weise in die slcreoisomer einheillichen Beslandleile Irennen. 

Desweilercn konnen die Verbindungen ggf. auch in lautomeren Pormen vorliegea. 

l^ysiologisch unbedenldiche .Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen konnen ,Salze der ertindungsgemkfJen 25 
Stofte mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Salze mit Chlorwasser- 
slolTsiiucc, Bromwasscrsloffsaurc, SchwcfcLsiiurc, Piiosphocsiiurc, Mclhansulibnsaurc, Blhansuifonsaurc, Toiuobulibn- 
saure, BcnzoLsulfonsaurc, Naphllialindisuifonsaurc, Essigsaurc, Ftopionsaucc. Miichsaure, W;insaurc, Zilroacn^iauEC, 
Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

Als Salzje kSnnen weiterhin Salz^ mit ilblichen Basen genannt werden, wie bei spiels weise Alkali metallsalze (z, B. Na- m) 
Irium- oder Kaliuinsaize), Erdalkaliualze (z. B. (Calcium- oder Magnesiumsaize) oder Ainmoniumsalze, abgeleilel von 
Aiiiiiioaiak oder oiganischen Aniinen wie beispiclsweise Dielliyiainin, Trielhylainin, Elhyldiisopropylaiuin, Prokain, 
DibenzylaiTiin, N-MetJiylmorphoIin, Dihydroabieiylamin, 1-Hphenamin oder Methyl-piperidin. 

Cycloalkyl sreht im allgemeinen fiir einen cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 
weijje scicn C^yelopropyl, Cyclobulyl, C'yclopenlyl, ('yclohexyl, (Jycloheplyl und ('yclooclyl gcnannU Bcvorzugl sind 35 
dcr ('yclopropyl-, Cyclopcnlan- und dcr (^yclohcxanring. 

Aryl sieht im allgemeinen fUr einen aromadschen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen . Bevorzugte Arylreste sind 
Phenyl und Naphthyl. 

Acyl bzw. (Ci-(i)Acyi slchl iiii Rahtiicn dcr Erflndung Tiir einen geradkclligcn oder vcrzweiglen Acylrcsl mil I bis 6 
KohlcnslolTalomcn. Bcvorzugi is( cin geradkclligcr oder vcrzwciglcrNicdrigacyircsl uiil 1 bis 4 KohicnsloiTalonien. Be- 40 
vorzugre Acylrestesind Acetyl und PropionyK 

Alkoxy bzw. (CfCo) Alkoxy sreht im Rahmen der Hrfindung fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyresi mit 
1 bis 6 Kohlensloffaloiiien. Bcvorzugl isl ein geradkelliger oder verzweigler Niedrigalkoxyresl mil 1 bis 4 KohleasloJT- 
alomcn. Beispielsweisc seien genannl: Mellioxy, EUioxy, Propoxy, Isopropoxy, len.-Buloxy, n-Pcnloxy und n-IIcxoxy. 

Alkoxycarbonyl bzw. (C!i -C6)Alkoxycarbonyl stehr im Rahmen der Hrfindung fUr einen geradkettigen oder verzweig- 45 
ten Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Niedrigalkox- 
ycarbonylresl mil 1 bis 4 Kohicnslojraloincn. Bcispicls weise seicn genannl: Mclhoxycarbonyl, Elhoxyearbonyl, Ptopox- 
ycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Icri.-BuloxycarbonyL n-Pcnloxycarbonyl und n-IIcxoxycarbonyL 

Bevorzugt sind in einer Aastilhrungsform der Hrfindung Verbindungen, worin A ftlr einen Rest der Vormel 

50 




55 

' M' 

steht 

worin (j\ und fiir Wasscrsloff slehcn, 

R WassctstolT, ("yclopropyicarbonyl, (^yclopropyl, (Cyclobulyl, (Cyclopcnlyl, (Cyclohexyl oder gcradkclligcs oder vcr- 60 
zweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 KohlenstolTatomen bedeutet 

Oder geradketdges oder yerzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls 
durch C'yano, Azido, Triauormcthyl Pyridyl, Fluor, Ciiior, Broni, Pyridyl, Hydroxy, Carboxyl, geradkefliges oder vcr- 
zwciglcs Alkoxycarbonyl mil bis zu 4 Kohlensloiraloinen, Phenyl, Benzyloxycarbonyl, (]yciopropyl, Cyclopenlyl, Cy- 
clohexyi, und/odcr durch cine Gruppe der Eormel -((X))c-NR'''R'^R'^-N-S02-R''',R^*^R'^-N-S()2-, R^^'-S(()Xi oder 
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suhsdtuiett ist, 

c cine Zabl 0 octcr 1 bcdcutcl, 

worin R^^ R^^, R^^ R^® unci R^^ glcich odcr vcrscliicdcn sincl und WasscrslolT, MclhylodcrEdiyl bcdcuicn, 
d eine /ahl 0, 1 oder 2 hedeureL 

R und R gleich oder verschieden sind und geradlcettiges oder verzweigtes Allcyl mil bis 7.u 4 Kohlenstoffatcmen, 
Benz.vl, Phenvl oder 'Iblvl hedeuren, 
odor R' cincn Rcsi dcr Foniicln 







25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 






oder 



i 

hedeiiret oder j 
R'^ eine Gruppe der Forniel -C!0C!l3 oder geradkefnges oder verzweigtes Acyl init bis 7.u 4 Kohlenstoffatomen bedeutet; 
das gcgcbcncnfalls durch -(^3, -CCAy odcr cine Gruppe dcr Foniicl -OR^^ subsliluicrt isl, j 
worin j 

R^' Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mil bis zu 4 KohlenstofFaromen bedeutet, das gegebenenfalls 
durch Phenyl substituiert ist, j 
odcr 

R'^ cine CJruppc dcr Foniicl -(CO)c-NR^R^-* odcr R^''-S(C))r bcdculcl, t 
worin j 
e die /ahl 1 ist, ; 
R"^^ und R'^-' glcich odcr vcrscliicdcn sind und WasscrslolT, Methyl odcr Elhyl bcdcuicn, I 
f die obcn angcgcbcnc Bcdculung von d ha( und mil diescr glcich oder vcrschicdcn isl, I 
Methyl, Phenvl, 'Iblvl oder Benzvl bedeutet, { 
1)^ ei n H auerstoif oder Sc h wefel atom bedeutet, 

ein Saucrsloff- odcr Schwcrdatoin bcdculcl, • 
oder iiii Fall, daB R^ niehl iur Wasscrsloff slebU E' cine (jruppc der Foniicl NR"^ bcdculcl, worin R^^ niil Ausnahinc vonj 
Wasserstoff die oben angegcbene Bedeurung von R^ hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, ' 
Oder R-^ Cvano oder eine Gruppe der Vormel -CXD^R^^ bedeutet^ worin | 
R^° Benzyl odcr Phenyl bcdcuLeU die gegebenenfalls durch Niux> oder fi 
Halogen subsliluicrt sind, \ 
und tautomere Vormen und/oder Saize davon. 

Bevorzugt sind in einer weiteren Ausfilhrungsform der Krfindung Verbindungen, worin A fur einen Rest der Vbrmein, 
worin A ausgcwahll wIrI aus dcr (jruppc der Foniieln: 



I 



65 
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worin 

R'*' und Rj^^ ' gleich oder verschieden sind und WasserstofT oder Fluor bedeuten» 
1)^, 1)^ und 1)^" gleich oder verschieden sind und ein Sticlcstoffatom oder einen Rest der Formel CR^^ bedeuien, 
worin 

R'^* WasscrsLoIf, TriQuonuclbyL (^hlor, Fluor, Ilyciroxy, gcnidkcUigcs oder vcrzwciglcs AlkoA.y iiiil bis zu 3 Kohlcnstoil- 
aromen bedeuret, 

H^, K-^ und V? gleich oder verschieden sind und ein >Stickstoffarom oder einen Rest, der Vormel CR"^^ bedeuten, 
worin 

WasycrslolT, Trifluonncliiyi, Nilro, (^yano, Fluor, C^hlor, gcradkctligcs oder vcrzwciglcs Aikyi mil bis zu'3 Kohlcn- 
stoffatonien oder Benzyl bedeiiter., die gegebenenfalls durch Hydropsy substituiert sind, oder Phenyl, Naphtyl, Pyridyl, 
Pvrimidvl, INrazinvl, lliienvl oder Hurvl bedeutet, oder 
R"^^ Rcslc der Formcln O-R^"^, -CX)-R"'odcr -NR^^R^^ bcdculel, 
worin 

R""* Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl init jeweils bis ra 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder 
Phenvl bedeutet, 

R Hydroxy, gcnidkcUigcs oder vcrzweigLcs Alkyi oder Alkoxy mil jcwcils bis zu 3 KohlcnslolTaloiucn, Benzyl oder 

Phenyl bcdculcl, 

oder 

R^^ eine Gruppe der Forniel -NR'^^R'^^ bedeutet., 
worin 

R""^ und R"^' gleich oder verschieden sind und Wassersloff, Phenyl Benzyl oder genidkcUiges oder verzwciglcs Alkyl mil 
bis 7X1 3 Kohlenstoflfetomen bedeuten, 

R^* und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl, Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mitbis 

zu 3 KohlcnsLoiTaloinen oder cine Ciruppe der Fomicl -C()2R^^ bedculcn, 

worin 

R*^ geradkettiges oder verzweigtes Allcyl mit bis 7.u 3 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder l^enyl bedeutet, 

L^, Tr und T.- gleich oder verschieden sind und ein >Stickstolfaton\ oder einen Rest der Kormel CR**^ bedeuten, 

worin 

R"^ Wasserslofr, Trifluonnclhyl. Nilro, ("yano, Fluor, ('hlor oder gcradkelligcs oder verzwciglcs Alkyl mil bis zu 3 Koh- 
lenstotfaromen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder durch einen Rest der Vormel -Q}^^ subsdtuiert ist, 
worin 

R"^^ WassenjlolT, gcradkeldgc^j oder vcrzweigles Aikyl mil bis zu 6 Kohlcnsloffalomcn, Aryl mil 6 bis 10 KohlenslolT- 
alouien oder Benzyl bedeutet, 

Oder 

R^ Reste der Vormeln -OR^^ -COR^^ oder -NR^-R^^ bedeutet, 
worin 

R-^"WasserslolT, Phenyl, Benzyl oder gcradkeriiges oder vcrzweigles Alkyl oder Acyl mil jeweils bis zu 3 KohlcnsloJT- 
aromen bedeutet, 

R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^^ hat und init dieser gleich oder verschieden ist, 

R^-^ und R^-* die oben angegebene Bedeutung von R^-^ und R-^''^ haben und mil diesen gleich oder verschieden sind 

0^ ein SauerslolTotbr Sehwefelalom oder Resle der Formeln SO-, SO, C=() oder C]!R^^R^^ bedeulel, 

worin 

R'^^ g und R-^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoffoder Hluor bedeuten, 

einen Rcsl der Formel -CJl^^R^^ bedeulel. 
worin 

R*^" und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstolf, Huor, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 

Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Benzyloxy bedeuten, 

oder 

R^^ und R^^ gcmeinsam Resle der Fonneln =0 oder =S biiden, 

ein SaucislolTaloiii, ein SchweXelaloiii oder einen Rest der Foniiel SO oder SO2 bedeulel, 
W^ein Sauerstoff Oder Schwetelatom bedeutet, oder Reste der Formeln C=0, C=S, »SO, SOj, NR^^ oder C^R'^R^^ hedeu- 
tet, 

worin 
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5 



10 



15 



R^^ Wassersroft*, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigrex Alkyl oder Acyl nut jeweils his 7ai 3 Kohlenstottatonien be- 
dculcl, I 
R^^ und R^^ glcich oder vcrschicdcn sind iind WasscrsLolT, Fiuor, gcradkclligc« oder vcxzwciglcs Alkyl mil bis zu 3 Koti 
lenstoffaromen oder Benzyl bedeuren, 
Y2 einen Hest der Formel C=0 oder -CR^R^^ hedeutet, 

worin !i 
R^^ und R^^ glcich oder vcrschicdcn sind und WasscrslolT, Fluor, Bca^yl odor gcradkclligcs oder vcrzwcigLcs Alkyl mil 
bis 7.U 6 Kohlenstoft'atonien bedeuten, * 
und tauroinere Vormen und/oder Saize davon. j 
Bcvorzugl sind in cincr wcilcicn Ausluhrungsfonn dcr Eriindung Vcrbindungcn, worin A fur cincn Rcsl dcr Fomicln 

R\ i 
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R 
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31' 



(0)n S>^A^:A^ 



oder 



H 



.31' 



I 



slchU worin 

n eine Zahl 0, 1 oder 2 hedeutet, 

R ' , R" und R gleich oder verscliieden sind und WaRserstoff oder Vluor bedeuten, 
R^^ und R'^ glcich oda: vcfschicdcn sind und WasscrslolT oder f iir McUiyl slchcn, I 
R^^ fur WasscsrsloU, Halogen, C^yano, Itifluonnclhyl, Plienyl oder geradkeUiges oder vcrzwciglc^ Alkyl, Alkoxycar- 1 
bonyl Oder Alkoxy init jeweils bis m 3 Kohlenstoffaromen steht, I 
Wasserstoff oder Methyl hedeutet, } 
und taulomerc Foniicn und/odcr Salzc davon. | 
Bcvorzugl sind in ciner wcitcrcn Ausluhrungsfonn dcr Eriindung Vcrbindungcn, worin A fur cincn Rcsl dcr Foniicln j 

I 
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5 



Steht, in welcher 

unci gcmcinsam unlcr Binbczug dcs SUcksloJlaloins cincn hclcrocyclischcn Rcsl dcrPonncl 



10 



O 





.62 





•62 



N 



O 



o cf 




15 



R 



62 



20 



IS 



^62 



Oder 



J 



bilden, 



in wclchcr 

WasscrsloIT, gcradkctligcs odcr vcrzwdglcs Alkyl iiiil bis zu 3 Kohlcniilofraloiiicn bcdculcl, das gcgcbcncnfalls 
durch Cyano, Methoxycarbonyl, Hthoxycarhonyl, Amino, N,N-Oimeihylaminooder durch l^enyl substimiett ist, oder 
geradkettiges oder ver?:weigtes Acyl mit bis zu 3 Kolilenstoffatoinen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, 
Amino odcr N^-Dimclhyiaiuino subsliluicrl isi, odcr 
McUioxycarbonyl bcdculcl, 
H fQr WasserstofP oder Fluor steht, 
R^^ mr Wasserstoff, Fluor srehr^ 
und laulonicrc Foniicn und/odcr Salzc da von. 
BcvorzugL sind in cincr wcilcrcn Ausfiilirungsfonn dcr Erfindung Vcrbindungcn, worin A fiir cincn Rcsl dcr Fonucln 
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worm 



Steht, 



60 



D*, D*Lind D*'gleich oder verschieden sind und Wasserstoff hedeuren, 

und K'^ gleich oder verschieden sind und die -CH? Gruppe, ein SauerstofT oder i)chwefelatom oder einen Rest der For- 
mci -SO odcr -SO2 bcdculcn, 



65 
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L'* ein Sauerstoft" ofler ^Schwefela^om oder eine Gruppe der Fonnel -NR^^ bedeutet, 



wonn 



R^^ WasscrsloiT, Hydroxy oclcr gcradkcUigcs odcr vcrzwciglcs Alkoxy mil bis zu 4 KohlcnsLofTalonicn bcdculcM, » 
R"^, R^, R**^, R^', R"^, R^-\ R"^ Lind R"^^ gleich oder verschieden sind und Wa<?5?erj;r.off oder geradkefriges oder ver7.weig- 
tes Allcyl mir. bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegehenenfalls durch l^enyl oder Naphthyl substituieit ist^ die 
ihrcrscifs cin- bis inclirrach durch Mcllioxy, Fluor odcr C'hior subsliluicrl scin konncn, 1 
und R*^ R^^ und R^^, R^^ und R^^ und/odcj: R^ und R^^ gciiicinsain (Iruppcn dcr Formcl =0, =(3l2 odcx =(:iIR^ 
hilden, 

worin ^ 

R^^ Phenyl otbr Pyridyl bcdcuLcl, wobci die Ringsyslciiic gcgebencnialis dn- bis inchrfacii durch Fiuoi; ('hlor, odcr 
durch Mclhoxy subsliluicrt sind, j 
R^', P^* und R^ gleich oder verschieden sind und WassersrotT, geradlcertiges oder verzweigres Alkyl oder Alkoxycar,- 
bonyl niir. jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder " j 

einen Rest der Forme! -CO-R*^^ bedeuten, 



15 worin 



R'"" Phenyl Naphlhyl, Pyridyl, Thicnyl, Furyl, Iiiiidazolyl Pyridazolyl, Pyrimidyl odcr gcrddkclligcs odcr vcrzwciglcs 
Alkyl m\ihh zu 3 Kohlenstoflfetomen bedeutet, das gegehenenfalls durch I'henyl oder Naphthyl substimiert ist, wobei 
die unter R^^ aufgefllhrten Ringsysteme gegebenfalls ein- bis mehrfach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, 
Broiu, THfluonnclhyl, Muo, Hydroxy odcr durch gcradkciugcs ocksr vcrzwciglcs Alkyl odcr Alkoxy iiiil jcwdls bis zu 3 
KohlcnslolTaloiucn subsdluicrl sind, | 
sowie tautomere Fornien und/oder >Salze davon. I 
Bevorzugr. sind in einer weiteren Ausflihrungsfbrm der Krfindung Verbindungen, worin A ttir einen Rest der Vormein 



CH 



to 



sreht, worin 

cin SaucrslofTodcr Schwcfclaloni bcdculcl, odcr die (ni2-C]ruppc bcdeuLcl, und Tautoiiicrc und/oder Saize davon. 
Ganz bcsondcrs bcvorzugl sind in cincr wcilercn Ausfuhrungsfonu Verbindungen, worin 
A eine Gruppe der Formel 



ist, und R-^ gleich Methyl ist oder 
A gleich 




ist, 

Z gleich () isl 
und 

R-* gleich Methyl ist. 

Gegenstand der Frfindung ist weiterhin ein Vertaliren zur Kersrellung der Verbindungen der allgemeinen Formel {\),\ 
dadurch gekennzcichnel, daB man Verbindungen der allgcincincn Formel (VIII) 



I 

I 




(vni) 



durch IJziisclzung uiil Verbindungen do: allgeiucincn Fonncl 
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in welcher 

Z und die obcn angcgcbcnc Bcdculung habcn und Hal cine Abgangsgruppc bcdcuicl, 
z\j Vcrbindungcn dcr allgcnicincn Foniicl (I) uiiisclzl. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VIU) sind neii und Iconnen 
|A| durch Umsetzung der Verhindungen der allgemeinen Forme) (Vir) 




in welcher 

A die oben angegehene Bedeumng bar, und R^°^ (Ci-Cy-Allcyl oder Phenyl bedeutet, mit. Ammonialc in inerten Lftmngs- 
iniUcln wic AccloniLrii/Isopropiinoi odcr Tc4rahydroruran/Isopropanol bci Tciiipcralurcn von AiY^C bis 9{y^C licxgcslclll 
wcrdcn odor 

|B| die Verbindungen der allgemeinen Hormel (Vm) k5nnen alternativ durch Hydrierung von Verbindungen der unten 
gezeigten allgemeinen Fonnel (X) hergestellt. werden, Diese Verbindungen der allgemeinen Vormel (X) sind durch Re- 
akdon von Vcrbindung dcr ailgc-incinc-n Ponnci (VII) mil Nauiunia^id in aprolischcn LosungsiiiiUcln wic DMT odcr 1- 
Mcliiyl-2-pyrroiidinon bd Tcmpcrdturcn von SO^'C bis 9()''C, gegcbcncnlalls unlcr Zugabc cincs KaLalysalors wic 18- 
Krone-6 herstellbar. An5u:hlieBend wird die Azidgruppe durch Hydrogenierung mir. einem Plarin- oder Palladiumkataly- 
saror in Ix^sungsmirt.eln wie Hthylaceiat oder Methanol zur Amingnippe reduzierr. Alternariv Icann die Redulaion in z.wei 
Schrillcn mil drciwcrligcin Phosphor wic Triphcnylphosphin in TUF und anschlicBcndcr Ilydrolysc dcs gcbiidclcn Iiiii- 
nophoshans mil Wasscr zuni Amin durchgcfuhrl wcrdcn (Vaullicr, M., cl al., Tclraiicdron Lcll. 1983, 24, 763). Dieses cr- 
tindungsgem^Se Verfahren kann beispielhaft durch folgendes Schema dargesrel It werden: 




NaN3.DMF, 
rCC. 3h 



107 




Pd/C, EtOAC 




(VII) 



(X) 



(VIII) 



Die Verbindungen der allgeiueinen Fonnel (VII) koanen durch Uiiiselzung der Verbindungen dcr aligciiieinen Fornicl 
(VI) 



^ O 



(VI) 



-OH 



mil ((:rC'6)-Aikyl- odcr PhcnylsuUonsaurcchioridcn in incricn LosemiUcln wic Dichlonncihan und in Anwcscnheil ci- 
ner Base wie Pyridin oder I'ri methyl am in hergestellt werden. 

Die Verhindungen der allgemeinen Formel (VI) kdnnen 
[A] durch Umselzung von Oximen der allgemeinen Fonucl (IV) 

A-CH=:NOH (IV) 

mil Ilalogenicrungsiuillcln wic icn.-BulylhypochLoril, N-Chlorsuccinimid, Ilypochiorigc Saure, Chlor zu Zwischcnvcr- 
bindungcn der aligcincincn Fomici (V) 



A.C(Cl) = NOH (V) 

uiiigcsclzL wcrdcn, die dann in cincr 1,3-dipolarcn Addition mil Allylalkoiioi in incricn LosungsmiUcln zu den \ftrbin- 
dungen der allgemeinen Fonnel (VF) umgesetzt werden, oder 

1 B I durch Umsel7.ung der Nitromethane der allgemeinen Formel (XI) in an sich hekanntjer Weise mit Allylalkohol und 
Phcnylisoeyanat hcigeslclll wcrdcn. Dieses Verfahren kann bcispicUiall durch folgcndes Schema daigcslclll wcrdcn: 
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10 



35 



.NO2 



PH-NCO 



(XI) 




Dicsc Mcthodcn sind bckanni unci in Iblgcndcn Rcfcrcnzcn dclaillicrl bcschricbcn: 
P. Caramella et al, "1 ,3-Dipolar Cycloaddirion Chemistry", VoL 1 , Chapter 3 of "Nirrile Oxides and Iniines", A. Padwa, 
Hd, John Wiley & Sons, Inc., New York, 1 984, 2.91-392,'und hierin aufgefiihrte Referenzen; C. J, Haston et al, "Advan- 
ces in Heterocyclic Chemisrry^ Vol. 60 of X^cloaddition Reactions of Nitrile Oxides with Alkenes", A. R. Katrity.ky, 
15 Ed., Academic Press, San Diego. 1994, 261 327, und hicrin aulgcflihrlc Rcfcrcnzcn; C. (Jrundmann, cl al., J. Oi^. 
Chcin., 1968. Vol. 33, 476; K. C. Liu cl ul., J. Org. Chcm. 198(), Vol. 45, 3916; T. Mukaiyaiiia cl al., J. Ani. Chcni. Soc. 
1960, Vol, 82,5339. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (FV) kttnnen ' 
[A] durch Uinsclzung dcr Verbindungen der allgemeinen Fonnei (IH) 

20 

A-NH2 (III) 

mii Nalriumnilril, Schwclclsaurc und Saipclcrsaurc und anschlicBcader Reakiion mil Ilydroxylaiuin und Kupicr-(ID- 
Sulfalodcr I 

V> durch Reaktion der Verbindungen der allgemeinen Kormel (IX) 

I 

A-CIIO (IX) 



niit Hydroxyl ajni n hergestellt werden , 

Die Verbindungen der allgemeinen Ponnel (IX) sindhekannt oder kftnnen nach an sich bekannten VIethoden hetge4 
sleill werden, z. B. wie in R. B. Wagner cl. al., "Synlhelic organic chemislry", .John Wiley & Sons, Inc., New York, 1953. 
279 315. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (HI) kc^nnen durch Reduktion der entsprechenden Nitroverbindungen (U) 
herge.stellt werden. ; 

A-NO2 (IT) i 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind grSBrenteils bekannt Oder als Species neu und kflnnen dann im Fall 
dcr 4II-Pyirolo[l,2][l,4]-benzoxazine in Analogic zu bckannlen Publikaliontni M. Kalo, Chrau. Phann. Bull Jpn. 43; 

40 1995, 1358-63, imFail dcr subsdluicrlcn odor unsubstituicTlcn 4IM,2,4-U:iazolo[3,4-c][l,4]-benzoxazinen zu den Pu- 
blikationen Oaranti, J, Het. C^iem. 1 3, 1 976, 1 339-41 ; B. P. Medaer, 'i'etraliedron 52, 1 996, 881 3-26; B. P, tVfedaer, Te-^ 
trahedron 35, 1994, 9767-9776 und im Fall der 4H-Pyra7.olo|5,1-c||l,4|ben70xa7.inen W.-D, Rudorf, J. l>rakt. Chem; 
329, 1987, 55 61 und 308: iin Tall der 4IMmidazo-[2,l-c][l,4]-bcnzoxazinc in Analogic zu 11. Barlsch, J. Ilel. Chem: 
26, 1 989, 205-7 hcrgcslclU werden. 

4.'> Im Fall der 4,5- Di hydro- imidazol 1 ,2-a|-chinaline werden zunachst die enrsprechenden Nitro-3,4-dihydro-l H-chi no- 
li n-2-one durch Umsety.ung mitSchwefel.saureund Kaliumnitratbei -}5Xl in die 2-(2-Dimethoxyethylamino)-nitro-3,4-i 
dihydrochinoline umgcselzl, in eineiu zweilen Schrill in Analogic zu der Publikalion T. Jen, .T. Med, Chem. 16, 1973,' 
633-7 mil Triethyloxonium-lelraduorborat in Dichlonuelhan und Auiinoacclaldehyd-dimelhylacelal und abschlieScnd 
mit SalzsSure versetrt. 

so AuBerdem k^nnen die Verbindungen der Fonnei (IF) hetgestellt werden in Analogic zu Keaktionen, die beschrieben 
sind in (Comprehensive Ilclcrocyclic Chranislry (A. R. Kalrilzky) Vol. 3, Seilen 995 1037 und Vol. 5, Scilcn 305 R3{)5,' 
631 639, 660 668, 882 890. Desweileren sei auriblgcnde Ilandbuchserien vcrwiesen: The (Chemislry of Ilelcrocyclic 
Compounds (A, Weissberger), l^rogress in Heterocyclic Chemistry (G. W. Gribble) und Advances in Heterocyclic Che- 
mistry (A. R. Katrirzky). Weiterhin sei erwShnt: D.'r, Shridhar er'al. SYN'IWISIS 1982, 986-987, Comprehensive He-* 

55 icrocyclic Chcniisury Volume 4, R3()8 372 (1984) und Ilouben-Weyi, Melhoden der Organischen Chemic, Band E6b2: 
915 1236,(1994). 

Die Reduktionen konnen im allgemeinen durch Wasserstoff in Wasser oder in inerten organischen T^osemitteln wie Al- , 
koholen, Hthern oder Halogen kohlen wasserstoff en oder Ammoniumformiat oder deren Gemi.schen mil Kar^lysatoren 
wie Rancy-Nickcl, Palladium, Palladium auf Tierkohle oder Platin oder mil Ilydridcn oder Boranen in incrlen Ldsemil- 
60 leln, gegebcnenfalls in Anwesenheil eine^ Kalalysalors, durchgefuhrl werden. 

Alle Umsetzungen werden im allgemeinen bei normalem, erhflhtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefiihrt. (z. B. ; 
0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldriick, 

Im Fall, daB das unter A aurgeriilirle liclerocyciische Ringsyslcm cine Ircie N-Funkdon Uragl, kann dicsc zunacbsl 
nach bckannlen Alkylierungsmelhoden alkylien werden. ' 
Ci5 Die Synlhese kann durch folgendes Schema beispieiliari crlaulcrl werden: 
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1) NaN02/H2S04/HNOj 

2) Hydroxylaniin/CuS04 



A-NH, 



(111) 



N— OH 
/ 



H 



(IV) 



NHjOH 



A-CHO 



(IX) 



■OCI 



(IV) 



CI-SO,R107 



(VI) 




N— OH 



CI 



(V) 



(VII) 



-A/ 



OH 





OSOjR 



107 



10 



IS 



20 



:«) 



NaN, 




(XI) 



(VII) 



N 



A—^^ ^O 




(VIII) 




IDie MHK-Wene wurden mit Hilfe der Milctndilutionsinethode in HH-Medium hestimmt. Jede Prilfsubstan?: wurde in 
DMSO gelBst. In der Mikroriterplatte wurde durch serielle \ferdilnnung eine Konzentrationsreihe der Prilfsubstanzen an- 
gclcg(. Zur Ihokulalion wurden 'Obcmachlkullurcn der Etrcgcr vcrwandl, tiio zuvor iin Nahrincdiuin 1 : 250 vcrdiinnl 
wurden. Zu 100 nl tier vcrdQnnlcn, wirkslolThailigcn Niihrlosungcn wurden jc 100 \i\ Inokulaiionslosung gcgebcn. 

Die Mikrotiterplatten wurden hei 37T bebrtitet und nach ca. 20 tJtunden oder nach 3 bis 5 l^gen abgelesen. I3er 
MHK-Werr. (pg/ml) gibt die niedrigste WirkstottT<on7£ntraiion an, bei der kein Wachstum 7.u erkennen war. 

MIIK-Wene (ng/iiU): 



Bsp.-Nr. 


S. aureus 133 


1 


8 


2 


2 


3 


0,5 



35 



40 



43 



50 



55 



60 



65 



Die criindungsgcmaBcn Vcrbindungvn wciscn bci gcringcr ToxiiiiliiL cin brcilcs aniibaklcricUcs SpckUuiu, spczicil gc- 
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gen gram-positive Keime iind einige gram-negative Bakterien sowie Mycohacterien, Corynehalaerien, Haemophilu.^ in- 
fluenzae und anaerobe Keime auf. Diesc EigcnschaTicn cnuoglichen ihrc Verwcndung als chcinolhcrapculischc Wirk- 
slolTe in tier Human- unci Ticniiedizin. • 

Die erfindungsgemalien Verbindungen sind gegen ein breites Spelctrum von Milcrooiiganismen wirksam, Mit ihrer 
Hilte IcOnnen gram-positive Kein\e, gram- negative Balcrerien und bakterienaiinliche Mikroorganismen wie Mycoplas- 

iiicn bckaiiipft sowic die durch dicsc Eircgcr htTvorgcruicncn Erkrankungcn vcriiindcrl, gcbcsscrl und/odcr gchcill wcr- 
dcn. \ 

Besonders wirksam sinddieerfindungsgemSBen Vferhindungen gegen Bakterien und bakterienahnliche VTikroorganisi- 
men. 5>te sind daher besonders gut zur Prophylaxe und Cbemoiberapie von lokalen und systemischen Infekrionen in der 
I luiiian- und Ticniiedizin gecigncU die durch solchc Errcger hcrvorgerufen wcrden. 

Zur vorliegenden Erfindung gchorcn phaniiazeulische Zubereilungen, die neben nichl-loxischen, inerlen, phannazeii- 
tisch geeigneten Tragerstcffen eine oder mehrere erfindungsgemaWe Verbindungen enrhalten, oder die aus einem oder 
mehreren erfindungsgemafien Wirkjitoffen hestelien, sowie Verfahren nir Hersteliung dieser /ubereitungen. [ 

Der Oder die Wirlcsroff'e k5nnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen TrSgerstoife auch in 
mikroverkapseller Fonu vorliegcn. 

Die iherapcuiisch wirkssmien Verbindungen sollen in den oben aulgefuhrlcn phannazculischcn Zubcrcilungcn vor- 
zugsweise in einer Kon7«ntration von eiwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamntiischung, 
vorhanden sein. 

Die obcn aulgefuhrlcn phannazeulischcn Zubercilungen konnen auBcr den crlindungsgemaBen \^:rbindungen auch 
wcilere pharmazcuUschc WrksloCfc cnlhalLcn. 

^ Im allgemeinen hates sich sowohl in der Human- als auch in der Vererinarmedizin ah vorteilhaft erwiesen, den oder 
die ertindungsgemaRen Wirkstofte in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500> vorzugsweise 5 bis 100 mg/lcg Korper- 
gewichl jc 24 Slundcn, gegebenenfalls in Fonn niehrcrer Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinschlen Eigebnisse zu ver- 
abrcichen. Eine Einzelgabe enlhall den oder die crrmdungsgemaBcn WirksloHe vorzugsweise in Mengcn von e(wa 1 bis 
etwa 80, insbesondere 3 bis 30 mg/kg, Kfirpergewicht. \ 

DieerfindungsgemaKen Verbindungen konnen zum /week der Hrweiterung des Wirkungsspektrums und um ane Wir-f 
kungssleigcrung zu crreiehcn, auch mil andercn Anlibiolika koinbinierl werdcn. 



30 



35 



40 



Beispiel 1 




ri5 



H 



45 



50 



a) 




55 



60 



6-Hydroximinomethyl-3-methyl-benzooxa7olidin-2-on 

1 g (5,65 imiiol) 6-Formyl-3-iiieUiyl-bcnzooxazolidin-2-on werdcn in 20 ml Elhanol vorgelegl und 0,49 ml '. 
(3,57 mmol) I'rierhylamin und 1,25 g (18 mmol) Hydroxylammoniumchlorid zugegeben und iiber Nachtbei Raumtem- ' 
peratur gertihrt. I 

Aile llijchligcn Komponenlcn werdcn im Vakuum cnlfeml, cbr Ruckstand mil l()%igcr Zilroncnsaurc versclzl. 

Der cnlslehende Niederschlag wird isolien und gdrocknc4. 
Ausbeute: 089 mg (63% der ITieorie) 
Schmelzpunkt: 21()-220T 
Rt (Diehloniic4han/Melhanol, KM) : 4): {),3() 
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4^-Dihydro-3-(3-iiiethyl-2-ben7:ooxa7.oIon-6-yI)-5-hydroxymethylisoxa7.ol 

576 nig (2.99 luiuol) dcr Vcrbindung aus Ddspici la) wcrdcn mil 185 iiig (3,2 miiioi) Ailyialkohoi ia 10 ml Dichlor- 15 
iiLdfaun vorgcLcgt und 50 mg Triclhylamin zugcgcbcn. Bci OX. wird die Losung von 4,46 g (9 miiiol) NalriumhypKxhlo 
rit in 0 ml Wasser zugetropft. 

Nach einstUndigem Rtlhren bei Raumtemperatur wird der Niederschlag abfiltriert., die Phasen gerrennt, mil IDichlor- 
mdhan cxlraliicrl und cinroUcii. Dcr Nicdcrschlag und dcr Rucksland aus dcr organi^jchcn Phase wcrdcn vcrcinigl und 
an Kicsdgcl (Dichlonucllian/Mclhanoi 50 : 1 — *^ 20 : 1) chroiiLalograpbicrl. 20 
Ausbeute: 467 mg (62% der ' ITieorie) 
Schmelzpunlct: 198T 
R, (Dichlormclhan/Mcaianol, 20 : 1): 0,15 



C) 




2S 



AO 



>— O-SO^Me 

35 

4,5-Dihydro-3-(3-mclhyl-2-bcnzoxazolon-6-yl)-5-mclhyisulLbnyloAymclhylisoAazol 

200 mg (0,8 mmol) der in Heispiel lb) erhaltenen Verbindung werden bei O^'C in 10 ml IMchlormethan vorgelegt und 
mil 0,16 ml (1,18 mmol) Triclhylamin sowic 102 mg (0,89 mmol) Mclhansulfonsaurcchlorid vcrsclzU Es wird 30 Minu- 
Icn bci Raunilcmpcralur gcdihn und anschlic6cnd alic lluchligcn Komponcnlcn im Vakuum cnlCcml. 40 

Der Kdckstand wird mir. Washer verser/t, der entstehende Niederschlag isoliert, mit Wajwer gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 254 mg (96% der 'Hieorie) 
Schiuclzpunkl: 158X 
R,<Dichlonncthan/Mclhanol, 20 : 1): 0,58 




50 



55 

4,5-Dihydro-3-(3-methyl-2-ben7oxa7olon-()-yl)-5-a7ddomethyl-isoxa7ol 

240 mg (0,75 mmol) dcr in Bdspicl 1 c) criiallcncn Vcrbindung wir imi 62 mg (0,96 iimiol) Nalriuniazid in 10 ml N J^- 
Dimclbyirormanad drci Slundcn bci 70^(^ gcruhrl. Dcr Ansalz wird auflns wasser gcgcbcn, cbr Niederschlag abgesaugl, 60 
mit Wasser gewaschen und getrockner. 
Ausbeute: 1 35 mg (67% der 'ITieorie) 
Schmclzpunkl: WO'^C 
R( (Dichlonnelhan/Mclhanol, 20 : 1): 0,66 

65 
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45 



50 



4,5-Dihydro-3-(3-iTiethyl-2-ben7.oxazolon-6-yl)-5-ajninomerhyl-isoxazol 



1 



15 130 mg (0,48 luniol) dcr in Bciispicl kl) crhailcncn Vcrbindung wcrdcn in 20 mi Essigcslcr gclosi und mil Palladium 
auf Kohlc bci Normalckuck liydricrl. Dcr Kalalysalor wird iibcr Cciilcn abgcsaugU mil Essigcslcr nachgcwaschcn unci 



das Fikrat eingeengr, 
Ausbeute: 1 1 1 mg {94% der 'ITieorie) 
R,<Dichlonndhan/Mc(hanol, 10 : 1): {),()9 



0 



I 




I 

H 

4,5-l)ihydro-3-(3-met.hyl-2-benzoxa7olon-6-yl)-5-ai:etyl-amiriomethyl-i<^^ 

100 mg (0,4 iiimol) dcr in Bcispicl Ic) crhaHcncn Vcrbindung wcrdcn bci 0**C in 5 ml DichlonucUian vorgclcgl und 
mir. 0,39 in! i riethylamin und 0,03 ml Acerylchlorid versetzt, Unter Hrwarmung auf Raumtemperat.ur wi«i 90 Minuten 
gerQlirt. Hs wird mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 
(Dichloniiclhan/Mclhanoi, 10 : 1) chromalograpiiicrt. 
Ausbeute: 26 mg (22% dcr Theoric) 
Schmelzpunkt: 214-217T 
Rf(DichlormethantMethanol, 20 : 1): 0,5 

Bcispicl 2 



55 




I 



60 



65 
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7-Hyciroximinomerhyl-4H-imidazo-|2,l -c| 1 1 ,4 l-ben/mazin 

5 g (26,7 niinoi) 7-Ainino-4II-iinidazt>-[2,l-c;][l,4]-bc:nzoAazin ia 19,2 ml Wasscr und 7,2 ml konz. Salzsaurc wcrdcn 
bei langsam mil einer T Asung von 2,03 g (29,4 mniol) Natriumnitrir. in 18 ml Wasser versetz.t. Anf«:hlieBend wer- 
rien 1,93 g (23,5 mmo!) Natriiimacetat. gel6st in 4,8 ml Wasser /ugegeben. Das Reaktionsgemi.sch wind dann 7.u 22,5 ml 5 
cincr cisgckuhllcn wafirigcn Losung von (X67 g KupfcrsuIQd, 0,1 gNalriuiiisulfil und 1,45 g Nalriuiuacctal sowic 2S inl 
cincr waBrigcn Losung von 1,23 g Panironiiaidt^hycl 2,81 g Ilydroxylaiiiinhydrochlorid und 4,15 g Nalriuiiiaceial gcgc- 
ben. 

Man rtthrt. 30 Minuten bei O'^C nach, lS.tlt aiif Raumtemperatur kommen, filtrierr. ab, rllhtt den Rtickstand in 200 ml Te- 
irahydrofu ran/Met hanol 1 : 1 aus und liliricrl cmcul. Die Mullcrlaugcn wcrdcn cingccngl und an Kicsdgcl chromaLogra- lO 
pliicd (Dicliionnclhan/Mclhanoi 20 : 1). 

Man erh^lt 930 mg des Prcxiuktes. 
Rt = 0,3 (Dichlormeihan/Methanol 20 : 1) 




15 



20 



^OH 

4,5 -Dihydro-3-(4H-innda7.o-| 2,1 -c ) 1 1 ,41-ben7X)xa7.in-7-yI)-5-hydro7cymeihyl-isoxa7jol 

500 mg (2,3 miuol) dcr Vcrbindung aus Bcispicl 2a in 25 iid Dichlomicihan wcrdcn ini Absiand von 2 h drcimal nii( 
jeweils 252 mg (2,3 mmol) terr.- Butyl hypochlorit versetzt. Man rtihn tiber Nacht nach, engt ein und serzt das Rohpro- 
dukt waiter urn. Hs wird in 10 ml IMchlormerhan suspendiert, mil 118 mg (2,04 mmol) Allylaikohol verseizt und unrer :«) 
Eiskiihlung wcrdcn 310 mg (3 iiiuiol) Triclhylamin zugcgcbcn. 

Man riiiirl ubcr Nachl bei RaumlcmpcraLur nach, cngL cin und isolicn das Produkl durch C!!hroinaiographic an Xicscl- 
gel mil Dichlormerhan/Methanol 20 : 1 . 
Ausbeute: 55 mg 

Rf (Dichlonndhan/Mclhanol2() : 1) = 0,4 35 




40 



45 



4,5-Dihydro-3-(4H-imidazo-r2,l -c I1 1 ,4 l-henzma/.i n-7-yl)-5-aminomethylisoxa7X)l 

50 

50 mg (0,18 iimiol) dcr Vcrbindung aus Doispicl 2b) wcrdcn in 5 mi Dichlomicihan mil 0,05 mi (0,37 inmoi) Triclhy- 
lamin und dann bei iY^C mil 61 mg (0,28 tmuol) 3-Nilrobcnzolsuironsaurcchiorid vcrsclzl. Man riihrl 8 h unier Eiskiih- 
lung nach, vertlhrt mit 1 ml kalrer 1 N Natronlauge, trocknet die organische Phase und engr. ein. Der Rtickstand wird in 
0,7 ml Tsopropanol, 1 ,3 ml Acetonitril und 1 ,15 ml 25% Ammoniaklosiing ilber Nachr. auf 40 bis 50''C erwannt. Man gibt 
wcilcre 0,5 ml Ammoniaklosung hinzu, riihrl iibcr Nachl bei 5()^(' und cngl ein. Das Ainin wird als Rohprodukl wcilcr 55 
umgcsclzl. 
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4,5-Dihydro-3-(4H-iiTiidaz<>!2,l-c| |l,41-hen7mawn-7-yl)-5-acer.ylanu 

50 iiig (0,19 niinol) rohcs Ainin aus Bcispicl 2c) in 1 ml Dichlonuclhan wcrdcn mi* {),()4 nil (0,3 imiiol) THcUiyianiin 
and 26 mg (0,26 mn\ol) Acetanhydrid versetzt. Man riihrt 30 niin nach, engr. ein und reinigr. an Kieselgel (Dichlorme- 
thanl Methanol 100:7). 

Es wcrdcn 8 mg Produkl crh alien. 
Rf (Dichloniiclhan/Mclhanol 1(X) : 7) = 0,3 1 

Beispiel 3 




OMe 



4,5-Dihydro-3-(4H-iniidazo-|2,l-c||l,4|-ben70xa7.in-7-yl)-5-methoxyT.^^ j 

10 lug (0,037 iiuiiol) Aiiiin aus Bcispid 2c), 9 iiig (0,07 imiiol) Thionokohlcnsaurcmonoinclhyl-iuonolhiomclhylcslcr 
und 0,02 ml (0,09 n\niol) Hiinigbase werden in 0,3 ml uber Nacht. bei Kaunitemperatur genihrt. Man engt ein und chroj 
niatographiert den Rilckstand an Kieselgel (Dichlonnethan/Methanol 20 : 1). ; 
Ausbculc: 4 lug " 
Rf (Dichlonndhan/McJhanol 20 : 1) = 0,4 ^ 



Parentansprilche 



I. Vcrbindungcn dcr allgcincinca roniicl (I) 

(I) 




in wcichcr | 
/ ei n Sauerstoft' oder ,SchwefelatoiTi bedeutet, I 
}<} Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigres Allcoxy init bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Benzyloxy oder Tri- 
fluormclhyl bedculcl, oder Cycloalkyl liiiL 3 bis 6 KohlcnslolTaloiiicn bcdculcl, das gcgcbcncnfalls durch Halogen 
Oder Aryl mil 6 bis 10 KohlensloITaloiiicn subsliluien isL, oder j 
Aryl mit 6 bi.s 10 Kohlenstoffatoinen oder einen 5- bis 6-gliedrigen gesattigten oder aromatischen Heterocylcus mit- 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die unter R-^ aufjgefUhrten Ringsysteme ge-j 
gcbcncnfalls bis zu 2-fach glcich oder vcrschiedcn durch Halogen, Cyano, Nilro, Hydroxy oder Plienyl subsliluicrli 
sind, j 
oder I 
R^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet^ das gegebenenfalls durch Phe- 
noxy, Benzyloxy, C^arboxyl, Halogen oder genidkcUiges odor vcrzwciglcs Alkoxycarbonyl oder Acyl mil jcwcils 
bis zu 6 KohlcnsloITalomen oder durch cinen 5- bis 6-gliedrigcn Helcrocyclus aus der Rcihe S, N und/oder C) sub- 
stimiert ist, I 
Oder 

einen Rest der Fonnel -NR^R^ be<leuleU 
worin 

R-^ und R^ gleich oder verju:hieden sind und Wasserstolf, l^enyl, l^'ridyl oder geradkeniges oder verzweigtes AlkyI 
mit bis 7.U 5 Kohlenstoffatomen bedeuren, das gegebenenfalls durch iiber N-gebundenes Morpholin substJtuiert ist, 
R'^ und R^ gleich oder venschieden sind und WasserslolT oder geradkclliges oder verzweiglcs Alkyi iiiil bis zu 4 
KohlenslolTalomcn bcdculcn, 
A fUr einen Rest der Formel 



20 
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M 



Rteht, worin 

G^, und glcich odcr vcrschicdcn sind und 

fur WasscrsLoiT, (^arboxy, Halogen, (^yano, Foniiyl, TriQuoniicUiyL Ni(ro, fur gtradkclligts odtr vcizwtiglcs Alkyl 

mit bis 7.U 6 Kolilenstoffaromen oder fiir eine Gruppe der Horniel -CO-NR'^R stehen, 

worin 

R^- und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges cxler verzweigres Alkyl mit bis m 4 Koh- 
knstofraloiiitn odcr Phenyl bcdculcn, 

WasscnsloiT, (!!ycloalkylcarbonyl odcr (!!ycloaikyi mil jcwcils 3 bis 6 KohlcnslolTaloiiicn, odcr gcradkclligcs odcr 
verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis 7.u 6 Kohlenstoifatomen, oder geradkerdges oder verzweigtes Alkyl oder A1- 
kenyl mit jeweils bis txi 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls dutch Cyano, Azido, 'IVifluomnethyl, 
Pyridyl, Halogen, Hydroxy, (^arboxyl, gcradkclligcs odcr vcr^wcigtcs AlkoxycarbonyL niil bis zu 6 KohlcnslolT- 
atoincn. Aryl mil 6 bis 10 KohlcnsloITalomcn, (\cloalkyl mil 3 bis 6 Kohlcnsloflalomcn und/odcr durch cine 
Gruppe der Hormel -(CO)c-NR^'^R'^ R^^-N-SOaR' %R'^R^^-N-S02-,R^-S(0)<j oder 




10 



15 



20 



1> 



M) 



subsliluicrl isU 
worin 

c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R^"^, R^, R^^, R^* und R^^, die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^-^ haben und mil dieser gleich oder ver- 
schicdcn sind, 

odcr gemcinsam mil dcm Slicksloffaloiii cincn 5- bis 6-glicdrigen, gcsalliglcn Ilclcrocyclus mil gcgcbcncnfails ci- 
nem wetteren Heteroatom aits der Serie N, S und/oder O bilden, der seinerseit<% gegebenenfalls, auch an einem wei- 
teren Sriclcstoffatom, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substi- 
tuicrt scin kann, 

d cine Zahi 0, 1 odcr 2 bcdculcU 

R^^ undR^" gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
Benzyl, Phenvl oder '1 blyl bedeuten, 
odcr R cincn Rest der Foniieln 







35 



40 



45 



50 





Oder 




bedeutet oder 

R^ eine Gruppe der Formel -COCI3 oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen be- 

dculcU das gcgcbcncnfails durch -CFj, -CCI3 odcr cine Gruppe der Foniici -OR^^ subsliluicri isL, 

worin 

R WasscrsLolT oder geradkelligcs oder verzwcigics Alkyl mil bis zu 6 KohlcnslolTaiomen bcdculel, das gegebe- 
nenfalls durch Aryl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
oder 

R^ eine (Jruppc der Fonuei -((:0)c-NR"R-^ -NR2^-S()2R'^ R^'R^^N-S()2 odcr R2^-S((»i- bcdeulcl. 



55 



60 



65 
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15 



20 



IS 



30 



35 



ic obcn angcgcbcnc Bcdculung von c hal und mil dicscr gleich oder vcrschicdcn isU 

K R^^ und R die oben angegebene BedeuLung von R^'^, R'-^ und R'^ habcn und iiiiL dieser gieich oder verschic- 



wonn 

c die obcn a 
R^ 

den sind, 

3 und R^' die oben angegebene Bedemung von R^^ ^^^^ ]^I3 j^^j^^^^ ^^-^ ^^^^^^ gleich oder verschteden sind,] 

f die oben angcgcbcnc Bcdculung von d hal und mil dicscr gleich oder vcrschicdcn isU I 
R^^ und R^^ die obcn angcgcbcnc Bcdculungcn von R^' und R^^ habcn und mil dicscr gleich oder vcrschicdcn sind, 
D' ein SauerstofF oder Schwefelatom bedeuret, ! 
H' ein Saiierstoff oder vSchwefelarom bedeuret, I 

10 oder iin Fall, daB R' nichi fiir WasscxslofT slehl, cine Gruppe der ronncl NR-^ bcdeuleU worin R-^ iiiil Ausnaliiuc 

von Wasscrsloff die obcn angegebene Bcdculung von R^ hal und mil dicscr gieich oder vcrschicdcn isU ' 
Oder R'^ Cyano oder eine Gruppe der Vormel -C02R'^" bedeuret^ worin | 
R-^" Benzyl oder Phenyl bedeuret, die gegebenen falls durch Nirro oder Halogen substituierr. sind, 
A fiir Reste der Hormeln 






^Ai2 I TT^ sleht, i 



I 



wonn I 

R*^ und R-^'" gleich oder vcrschicdcn sind und WasscrslolTodcr Halogen bedeulcn, | 

D^ und gleich oder verschieden sind und ein Siickstoifaijom oder einen Rest der Formel CR'^^ bedeuten, \ 

worin i 

R ^ WasserslofT, TrifluonnelhyL Halogen, Hydroxy, geradkeUigcs oder vcrzwciglcs Alkoxy nul bis zu 6 Kohlcn- 
slolTalomcn oder cincn Rcsl der Formel -NR'^-^R-*'^ bcdculcl, 
worin 

R^^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Atyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, BenTyl oder ge-' 
radkclligcs oder vcrzwciglcs Aikyl oder Acyl mil jcwcils bis zu 6 KohlcnsloCfalomcn bcdculcn, ' 

40 E^* und E"* gleich oder vcrschicdcn sind und ein Slicksloffatom oder cincn Rcsl der Formel Clf?^ bcdculcn, j 

worin ! 
R^^ Wassersroff, 'lYifluormerhyl, Nitro» Cyano oder Halogen bedeuter^ oder j 
gcradkclligcs oder veriiwciglcs Alkyl mil bis zu 6 Koiilcnslorralomcn oder Benzyl bedeulcl, die gcgcbenenfails> 
durch Hydroxy oder durch geradkeUigcs oder vcrzwcigles Alkoxy mil bis zu 4 Kohlcnsloilalomcn subsliluicrl sind, j 

45 oder I 

Aryl mil 6 bis 10 Kohlenstoffatonien oder einen aromatischen Heterocyckis mit bis 7.u 3 Heteroatomen aus derj 
Reihe ^S, N und/odcr 0 bedeulcl, wobci die Ringsyslcmc gcgcbenenralls bis zu .l-lach gleich oder vcrschicdcn duichj 
Halogen, Hydroxy, Niuo, gcradkclligcs oder vcrzwciglcs Alkyl mil bis zu 4 KohlcnslolTaiomcn oder Triauonuclhyl 
suhsrimiert sind, oder 

50 R^^ Resre der Hormeln 0-R^^ -CO-R" oder -NR^8^39 bedeutet, t 
worin | 
R*** WasscrslolT, Benzoyl, geradkeUigcs oder vcrzwciglcs Alkyl oder Acyl mil Jcwcils bis zu 6 KohlcnslolTalonicn, - 
Benzyl oder Aryl mit 6 bis 10 KohlensrofFaromen oder einen aromatischen Hererocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen | 
aus der Reihe S, N und/oder 0 bedeutet, • 

55 R^' Hydroxy, gcradkclligcs oder vcrzwciglcs Alkyl oder Alkoxy mil jcwcils bis zu 6 KohlcnslofTalomen, Benzyl ! 

oder Aryl mil 6 bis 10 KohlcnslolTaloiuen oder cincn aromalischen Hclcroeyclus mit bis zu 3 Hcleroalomen aus der ^ 
Reihe S, N und/oder 0 bedeuret, ^ 
Oder ] 

R^' cine (jruppc der Formel -NK^^R"^^ bcdculcl, i 
60 worin I 

R""* und R"^' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffafomen, Benzyl oder ge- : 
radlcertiges oder verzweigtes Alkyl mir. bis zu 6 KohlenstoflFatomen bedeuten, ' | 

R^* und R^' gleich oder vcrschic^lcn sind und WasscrslolT, Benzyl, Aryl mil 6 bis 10 Kohlensloffalomcn, gcradkel- 1 
ligcs oder vcrzwciglcs Alkyl mil bis zu 6 KohlcnslolTaiomcn oder cine (jruppe der Formel -(X)2R'^^ oder -CMi- \ 
<?5 NR^-^R*' bcdculcn, I 



wonn 

R^-^ geradkettiges oder verzweigtes Allcyl mit bis zu 0 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl bedeutet, 
M' ein SauerslolToder Schwcielalom bcdculcl. 
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R*^-^ iind R*^ gleich ocler verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R-^-^ und R-^'^ haben, 
odcr 

R^^ WasscrslolT bcdculcL 
und 

einen Rest der Vbrmel 5 

i47 



C Oder — C. bedeutel, 

^l^R- 'nR«' 



Oder =N-r" bilden, 

worin 

R und R gleich odcr verschieden sind und WassersloiT, gcradkelliges oclcr venswcigLes Alkyl mil bis 6 Koh- 

lenstofl^aiomen oder Benzyl bedeutien, 

Oder 

R^' und R^^ gciueinsani cinen 3- bis 6-gEeclrigcn» gesalliglcn od(^r panicli ungesalligten C^arbocyclus bilden, 
und 

R*^ Wasserstoff, Benzyl oder geradketliges oder verzweigres Allcyl oder Acyl mir. jeweils bis 7.u 6 Kohlenstoff- 
atonien hedeuiet, 

cin SauersLolTaloin, ein Schwefclaloni oder dnen Rest dcr Foniiel SO oder S()2 bedeutel, 

cin SauersloCf oder Sehwefelaloiu bedeuid, odcr ResLe dcr Fonnein C=0, OS, SO, Sciz, NR*^^ odcr CR^^^^ 

bedcuLel, 

worin 

R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^"* bar. und mir.dieser gleich oder verschieden ist, 

R^^ undR^^ gleich oder verschieden sind und WassersloIT, Halogen. geradJ^elliges oder ver^weigles Alkyl iiiil bis zu 



10 



wonn 

R*^ und R**-^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradketliges oder verzweigres Allcyl inir. bis zu 0 Koh- 
lenstoffatojTien, Arvl ttiil 6 bis 1 0 KohlenstoffatonTen oder Benzyl bedeuten, 

R und R gleich oder verschieden sind und gcradkeUiges oder vertweigles Alkyl iiiil bis zu 6 KoblenslolTalomcn, 15 
Phenyl odcr Benzyl bedculcn, 

T/, T-^ und 1/ gleich oder verschieden sind und ein ^Stickstoftatom oder einen Rest der Vormel CR bedeuten, 
worin 

R"** Wasserstoff, 'n'inuonnc4hyl, Nilio, (3yano, Halogen oder gcradkelliges oder verzweigles Alkyl inil bis zu 6 

KohlenslolTalonien bcdculel, das gcgebcncnfalls durch Phenyl oder durch cinen Resl der Fonncl -C)R^^ subsliluicrl 20 
ist, 

worin 

R'^^ WassersloiT, gcradkeUiges oder verzweigles Alkyl liiil bis zu 6 KohlenslolTaloiiien, Aryl uiil 6 bis 10 Kohlen- 
slolTalomen oder Benzyl bedeuleU 

oder 2s 

R*^ Resre der Hormeln -OR^^ -COR^^ oder-NR^'R^^ bedeutet, 

worin 

R^" WasscrsloQ' Aryl iiii( 6 bis 10 Kohlaisloffalomcn, Benzyl odcr gcradkelliges odcr verzweigles Alkyl odcr Acyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffaiomen bedeutet, 

R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^^ har und mir dieser gleich oder verschieden ist, :«) 
R^' und R^-^ die oben angegebene Bedeulung von R^"^ und R-^*^ haben und mil diesen gleich oder verschieden sind, 
oder 

R*** Wasserstoff bedeutet 
und 

R^^ Cyano oder einen Resl dcr Fonucl -CO-NR^'^R^^ odcr -CS-NR^^R^' bedeulcl, 35 

worin 

R^"*, R'^\ R^** und R^^ gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^-^ und R'*'^ haben, 
oder 

R^^ und R^^ genicinsam uiil dcin SlieksloJlaloiu einen 5- bis 6-gliedrigen, gesalliglcn Ilclcroeyelus bilden, dcr noeh 
ein wcilcrcs Ilcleroaloiu aus der Reihc S, () oder cinen Resl dcr Fonncl -Nil cnlliallen kann, 40 

ein i>auerst.off oder Schwefelatom oder Reste der h'ornieln SO2, SO. C=0 oder CR^^R'^^ bedeutet, 
worin 

R^* und R^^ gleich odcr verschic<.len sind und WasserslolT oder Halogen bcdeulen, 

einen Resl der Fonnel C:R^^^^' bedeulcl, 
worin 

R^^ undR^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, geradketiiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Alkoxy luil Jeweils bis zu 6 KohlensloCTalotnen oder Benzyloxy bedculcn, 
oder 

R^" und R*' gemeinsam Reste der Hornieln =0, =S, 



45 



50 
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60 



65 
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6 Kohlensroffatomen oder Benzyl bedeuten, 
odcr 1 
R WasscrslolT bcdculci und t 
R^^ einen Rest der Vormel -OR^^ bedeuret, worin j 
5 R^^ WasRerstolf, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 0 Kohlenstoffatomen oder Ben- 

zyl bcdculcl, j 

cincn Rest der Fornicl C=0 odcr -CR^^R^^ bcdculcU I 
worin } 

R**^ und R''" gleich oder verschieden sindund Wasserstoff, Halogen, Benzj'l oder geradkeiiiges oder verzweigtes Al- 
io kyl iiiil bis zu 6 Kohicns(ofraLoiiicn bcdculcn, ' ( 
odcr 

R^^ Wassersroff bedeutet. 
und 

R^^ Hydroxy, Benzyloxy oder geradketdges oder verzweigtes Alkoxy niit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
15 odcr 

und Y gciiicinsani filr die (Jruppc -CII=(!!II- slchcn, odcr j 

A filr einen Rest der Foniiel * 

I 

A' f 

20 




I 
i 

srehr, in welcher I 
R fCir Wasscrsloff, Ilaiogcn odcr fiir geradkeiiiges odcr verzweigles Alkyl mil bis zu 4 KohlcnsloCfalomcn slchl, 
E-^ lurWasserslolT odcr fur Halogen slchU , 
A-* und gemeinsam unter Hinbezug des vStickstoft'atoms einen heterocyclischen Rest der Forme! i 



p74 



R 



73 




^r75 Oder L^'A^'^'" ' 



wonn 

L und L gkich odcr verschieden sind und cin SauersloJlaloiu odcr einen Rest der Foniiel NRg2 bedeulcn, 
40 worin 

R"^ Wasserstoft; Carboxyl, C!ycloallcyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffaton^en, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycar- 
bonyl mit. bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 
geradkeiiiges odcr verzweigles Acyl mit bis zu 6 KohlcnsLolTaloinen bedeuleU das gcgebenenfalls durch Halogen,' 
Hydroxy, geradkcldgcs oder verzweigles Alkoxy mil bis zu 5 Kohlcnsloilalonien oder durch cine (jruppc- der For- ] 
45 met -NR"^R"* substituiert ist, I 

worin [ 

R^^ und gleich oder verschieden sind und WassersloCf, Phenyl otka: geradkcltigcs oder verzweigtes Alkyl uiil bis | 
zu 5 Kohlensioiraloinen bedeulen, I 
oder J 
50 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. die gegebe- j 

ncnfalls durch Cyano, Halogen, (^boxyl, geradketdges odcr verzweigles Alkoxycarbonyl mil bis zu 5 Kohlcn- j 
slolTatoiuen odcr durch cine (Jruppe der Fonuel -NR"'^ R**^ subsliluierl sind, I 
worin 

R^^ und R^ die oben angegebene Bedeutung von R^^ und R^*^ haben und mitdieser gleich oder verschieden sind, 
55 und/oder Alkyl odcr Alkenyl gegcbcncnralis durch Aryl mit 6 bis 14 KohlcnslofTatomcn substiluiert sind, das sci- 

ncrscils durch Halogen oder durch geradkeiiiges odcr verzweigles AlkyL Alkoxy oder Acyl mil Jcwcils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

R^^, R^-\ R^'' und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 Kohlcnstoffalomen bcdcutcn. das gcgcbcncnfails durch Halogen substiluiert isl, 1 

60 odcr I 
R^^ und R'^'^ und/oder R*^* und R^** gemeinsam Reste der Vonnel =0, oder =S bilden, I 
R , R , R , R^, R^' und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes ] 
Alkyl inil bis zu 6 Kohlensioiraloinen bcdculen, das gcgcbcncnfails durch Hydroxy, Halogen, geradkcltigcs odcr . 
verzweigtes; Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mil jcwcils bis zu 6 KohlenslolTalomen, Aryl mil 6 bis 10 KohlcnslolT- 

65 alomcn odcr durch cine (Jruppc der Tonncl -NR^-^R^ subsliluierl isl, , 

worin I 
R^-' und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^-^ und R^'^ haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, j 
odcr i 

I 
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unci R^^ iind/oder R^^ und R^^ und/oder R^^ und R^^ gemeinsain Reste der Formel =0 oder =i) bilden 
und/cxlcr 

R^'^ und R"" gwiicinsaiii cine cndocyciischc Doppclbindung biidcn, oder 
A fiir Reste der Formel n 




worin 

}y^, und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Carhoxy, Halogen, Cyano, Fonnyl, 'IriflLionnethyl, 
Nilro, gcmdkc4(igcs octcr vcrtwciglcs Alkoxy, Alkoxycarbonyl, Aikyilhio oder Acyl lui* jcwcil^ bis zu 6 Kohlcn- 
slolTatoincn oder gcradketliges ocicr verzweigles Alkyi mil bis zu 6 KohienslolTaloiiicn bedeulen, 
H* und gleich oder verschieden sind undeine -CHr^^PP^* >Sauerstoff oder Schwefelatom oder einen Rest 
der Formel -»S0 oder -SO2 bedeuten, 

cin SauersloD'odcr Schwcfclatoni oder cine (jruppe der roniicl = NR^^ bedeulel, 
worin 

R^'* Wassensrolf, Phenyl, Hydroxy oder geradketdges oder verzweigtes Alkoxy mil bis zu 0 Kohlenstotfatomen be- 
deuret, 

R^', R^^, R^^, R^"^, R^^, R^^, R^** und R^^ gicich oder verschieden sind und WasscrsLolT oder gcradkelligcs oder vcr- 
zweigles Alkyl oder Aikenyl iiiil jeweils bis zu 6 Kohlensloffalomen bc<leulen, die gegebenenfails durch Aryl mil 6 
bis 10 Kohlensroft'atonien oder durch einen 5- bis 6-gHedrigen aromatischen Heterocyclus mitbis z.u 3 Heteroato- 
iTien aus der Reihe vS, N und/oder O substituiert sind» die ihrerseits ein- bis mehrfach durch geradketdges oder ver- 
zweigles Alkoxy oder AlkyL mil jeweils bis zu 6 Kohlcnsloflalomen, Ilytlroxy oder Halogen subsliluicrl scin kon- 
ncn, 
oder 

R" und R^, r8^ und R^, R^ und R^^ und/oder R^ und R^^ gemeinsain Gruppen der Formel =0, =CH, oder 

=CIIR^^ bilden, 

worin 

R^^ Aryl mir. 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mitbis zu 3 He- 
teroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeuret^ wobei die Rings}^steme gegebenenfails ein- his mehrfach durch 
Ilaiogcn, Hydroxy oder durch geradkcUiges oder verzwcigles Alkyl oder Alkoxy mil jeweils bis zu 6 KohlensloJT- 
alomen subsdluicrl sind, 

R^\ R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und WasserstofP, geradketdges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 
einen Rest der Foniiel -C()-R^^ bedeulen, 
worin 

]^"«) j^^] j^^i ^ Kohlenstoffatomen, ein 5- bis 7-gHedriger aromatischer Heterocyclus mir his zu 3 Heteroa- 

tomen aus der Reihe i>, N und/oder O oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit his zu 4 Kohlenstoffatomen be- 
deulel, das gcgebenenralls durch Aryl mil 6 bis 10 KohlensloJlaloiiien subsliluicrl isl, wobei die unler R^^ aufge- 
luhrlcn Ringsysleme gegcbenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen, Triftuonnelhyl, NiUx), 
Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mil jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen sub- 
sdtuiert sind, 

und lauLomerc Fonxicn und/oder Salze davon. 

2. Verbindungen nach Ansprueh 1, worin A lur einen Resl tkr Foniiel 
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♦ 



worin C]\ unci M' iur WasscreLclT sichcn, ! 
R Wasscrsloff, Cyclopropylcarbonyl, Cyclopropyl, Cyclobulyl, C^yclopcnlyl, C.yclohcxyl odcr gcradkclligcs odcr 
verzweigtes Alkoxycarbonyl niit bis zu 3 Kohlenstoffatoinen bedeutet I 
Oder 
fails 
odcr 

clopenryl, CvclohexyK und/oder durch eine Gruppe der Vermel -(C0VNR'*R'\ R'^-N-,S02R''', R'^R'^-N-SO-^ 
R^VS(0)d Oder 





I 

suhstituiert ist, 

c cine Zahl 0 odcr 1 bcdcutcl, 

worin R'*, R'-', R' ^ R^* und R^^ gicidi odcr vcrsciiicdcn sind und WasscrsLolT, Methyl odcr Ethyl bcdcutcn, 
d ei ne /ahl 0, 1 oder 2 bedeutet, } 
R^*^ und R^^ gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl niit bis zu 4 Kohlenstoffatoinen,' 
Benzyl, Phenyl oder Tolyl bedeulen, 
oder R^ eincn Rc^il der Fomieln 

NO 







H 




Oder 




bedeutet oder » 
R einc (jruppe der Forinel -(X)CX3 oder geradkelliges oder verzweigles Acyi mil bis zu 4 KohlenstoHatomen be- I 
deuieU das gcgebenenfalls dureh -CT^, -CCl^ oder eine (}ruppe der Fonnel -OR^' subsliluiert isl, t 
worin I 

R^^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- ' 
nenfalls durch Phenyl substiluicrl isU ! 
oder I 

R^ eine Gruppe der Fonnel -(CO)c-NR^"R^^ oder R^'^-SCOr bedeutet, 
worin 

c die Zahl 1 isl, 

und R^^ gleich odcr verschieden sind und WasserslolT, Melhyloder Elhyl bedeulen, 
f die oben angegebene Bedeurung von d hat und niit dieser gleich oder verschieden ist, ! 
R^^ Methyl, Phenyl, 'Iblyl oder Benzyl bedeutet, 

cin SaueKlolT oder Schwefelaloiii bedeutet, ^ 



ein SauerslofToder Schwefelatom bedeulel, j 

Oder im Fall, daR R'' nicht fiir Wasserstoff steht, H' eine Gruppe der Kormel NR^^ bedeutet, worin R"^ mit Aiusnahme ^ 

von Wasserstoff die oben angegebene Bedeutung von R^ hat und mit dieser gleich oder verschieden ist^ ; 

oder R'^ ('yano oder eine (jruppe der Fonnel -C^2R^^ bedeulel, worin t 

R^^ Benzyl oder Phenyl bedeulel, die gegebcnenfalls dureh Niux> oder Halogen subsliluien sind, und laulonicre For- | 
men utid/oder Saize dayon, 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (F) nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB A ausgewShlt wird aus \ 

der ( J ru ppe der Fomieln: j 
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10 



IS 



Y 

worin 

R*^' und R*^^ gleich oder verRchieden sind iind Wasserstoff oder Fluor bedeiiien, 
D^, 1)^ und gleich oder verschieden sind und ein Sticlcstoffatom oder einen Rest der Vermel CR^^ bedeuten, 
worin 

R^^ Wasscrsloir, Trifluornwlliyl, C'hlor, Fluor, Hydroxy, gcradkcUigcs oder vctrzwciglcs Alkoxy uiil bis 3 Koh- 20 
lenstotfatomen bedeutet, 

H^, yr und hr ' gleich oder verschieden sind und ein Stickstotfatom oder einen Rest der Vormel CR^^ bedeuten, 
worin 

R'^^ Wasscrsloff, TrifluoniiclJiyl, Nilro, ('yano, Fluor, Chhr, gcradkclligcs oder vcrzwciglcs Alkyl mil bis zu 3 Koh- 
lenstoffatoiTien oder Benzyl bedeutet, die gegebenenfalU durch Hydroxy substituiert sind, oder Phenyl, Naphtyl, I> 
l^ridyl, IVrimidvl, I'vraz.inyl, Thienvl oder Hurvl bedeutet, oder 
R^^ Rcslc der Foruicln C)-R^^ -CO-S?^ oder -NR^^R^^ bcdculcl, 
worin 

R*'' Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis 7.u 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl 
oder Phenyl bedeutet, .jO 
R-^ Hydroxy, gcradkclliges oder vcrzwcigtcs Alkyl oder Aikoxy mil jcwcil:i bin zu 3 Kohlcnsloiralomcn, Benzyl 
odd Phenyl bcdculel, 
Oder 

R^*' eine Gruppe der Forniel -NR'^^R'*^ bedeutet, worin 

R'^ und R^^ gkich oder verschieden sind und WasscislolT, Phenyl, Benzyl oder gcradkeUigcs oder vcrzwciglcs Al- 35 
kyl mil bis zu 3 Kohlensloffalomen bedeulen, 

R^*^ und R-^"^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl, Phenyl, geradketdges oder yerzweigtes Alkyl 

iTiit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der Vonnel -CO^R*^^ bedeuten, 

worin 

R*^ gcradkclUpes oder vcrzwciglcs Alkyl iiiil bis zu 3 Kohlcnsloflalomcn, Benzyl oder Phenyl bcdculcl, 40 
J?, T/' und \?' gleich oder verschieden sind und ein >Stickstoffalom oder einen Rest der Formel CR''^ bedeuten, 
worin 

R"^ WasscrslolT, Trifluonnclhyl, NiLro, ('yano, Fluor, ('hlor oder gcradkclligcs oder vcrzwciglcs Alkyl mil bis zu 3 
KohlcnslolTalomcn bcdculcl, das gegcbencnralls durch Phenyl oder durch einen Rcsl der Fonuel -OR^^ subsliluierl 
ist, 45 
worin 

R'^^ WasscrsloCr, gcradkclligcs oder vcrzwciglcs Alkyl mil bis zu 6 KohlcnslolTalomcn, Aryl mil 6 bis 10 Kohlcn- 
slolTalomcn oder Benzyl bcdculcl 
Oder 

R*» Reste der Hormeln -OR^*', -COR^^ oder -NR^R^^ ),edeuter, 50 
worin 

R'" WasscrslolT, Phenyl, Benzyl oder gcradkclligcs odcx vcrzwciglcs Alkyl oder Acyl mil jcwcils bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 

R^^ die oben angegebene Bedeurung von R-^^ hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R^^ und R^^ die oben angegebene Bcdculung von R^-^ und R-''^ ha ben und mil diescn gleich oder verschieden sind, 55 

ein SaucrslolTodcr Schwcfedalom oder Rcslc der Formcln SO2, SO, C=0 oder (!!R^^R"*^ bcdculcl, 
worin 

R-^'* und R-^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Hluor bedeuten, 

cincn Rcsi der Formel -(31^^^^ bcdculcl, 
worin 60 
R^" und R^' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Huor, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Benzyloxy bedeuten, 
oder 

R^^ und R^^ gciucinsani Rcslc der Formcln =0 oder =S bildcn, 

cin SaucrslolTaloui, ein Schwcfcdalom oder cincn Rcsl der Formel SO oder SO2 bcdculcl, 6S 
W^ ein Sauerstoff Oder Schwefelarom bedeutet, oder Reste der Formeln C=0, C=S, .SO, vS02, NR^^ oder CR^^R^^ 
bedeutet, 
worin 



27 



10 



15 



20 



25 



35 



DE 199 09 785 A 1 

I 

R^^ Wassersroft; Benzyl oder gerafllcettiges oder verzweigtes Allcyl oder Acyl niir. jeweils bis zii 3 Kohlenstoff- 
alouicn bc<.lculcU ! 
R^^ unci R'^^ glckh oder vcrschicdcn sind und Wasscrsloff, Fluor, gcradkclligcs oder vcrzwciglcs Aikyl mil bis zu j3 
Kohlensroffatomen oder Benzvl bedeuten, 
Y2 einen Rest rier Vermel C=6 oder -C:R^^R^^ hedeuiet, 
worin 

R^^ und gicich oder vcrschicdcn sind und Wasscrsloff, Fluor, Boizyl oder geradkcUiges oder vcrzweiglcs Aikyl 
mit his za 6 Kohlensroffatomen bedeuren, ! 
und tautomere Vbrnien und/oder Salz.e da von. 

4. Vcrbindungcn dcr aligcmcincn Foriiicl (I) nach Anspruch 3, worin A iur RcsLc dcr Fonncin 
A fiir Rcsle dcr Foniieln I 

t 




32 




R^v r^32 








40 



45 



50 



55 



,35 



N It R^^" 





Oder 




60 



rv5 



slchU 
worin 

n eine /ah 1 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R^^, R^^ und R^^ gicich oder vcrschicdcn sind und WasscislolTodcr Fluor bcdculcn, 
R^"^ und R*^ gicich oder vcrschicdcn sind und WasscrsloiT oder fur Methyl sichen, 

R-is fiir WasscrsloiT, Halogen, (]yano, Trifluonnclhyl, Phenyl oder geradkcUiges oder vcrzwcigics Aikyl, Alkojty- 

carbonyl oder Alicoxy mlt jeweils bis zu 3 Kohlensroffatomen steht, 

R^^ Wa^sserstoff oder Methyl hedeiiter, 

und lauloiiicrc Fonncn und/odcr Salzc da von. 



I 
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5. Verbindungen der allgemeinen Hormel (\) nach Anspruch 1, worin A ftlr einen Rest derVbmiel 
3 f-3 

,2 




^71 



slchU in wcLchcr 

und gciucinsam unlcr Einbczug dcs SlicksLoiTalouis cincn hclcrocyciischcn Rest dcr Fonncl 






i62 







10 



15 



.4 



R 



J- 




20 



.a2 



Oder 



bilden, 



in wclchcr 

W"- Wasserstoff, geradkettiges oder ver/.weigres Alkyl mit bis zu 3 Kolilensroffaromen bedeutet, da5? gegebenenfalls 
durch Cyano, MetJioxycarbonyl, Hthoxycarbonyl, Amino, N,N-OimeThylaniino oder durch Phenyl subsrituiert ist, 
odcx gcradkclligcs oder vcrzwciglcs AcyL tiiil bis zu 3 Kohlcnsloiraloiucn bcdculcl, das gegebenenfalls duich Hy- 
droxy, Auiino oder N,N-Diniclhyluiiiino substiluicrl isl, oder Mclboxycarbonyl bcdculcU 
H fUr WasserstofF oder Hluor steht, 
R^^ fiir Wasserstoff oder Hiior steht, 
und tauloiucrc Foniicn und/odcr Salzc davon. 

6. Verbindungen dcr allgcuieincn Forinei (I) nach Anspnich 1, in welchcn 
A fiir Resre der Hornieln 



R 



86 



1 



.90 




35 



40 



45 



50 



55 




60 

Steht. 



65 

worin 

D'^'und D'^'-gleich oder verschieden sind und Wasserstoff bedeuten, 

und gleieh oder verschieden sind und die -('Iln-CJruppe, cin Sauersloff- oder Schwefeialom oder einen Rest 
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der Hormel -.SO oder -SO2 bedeuten, 

L"^ cin SaucrsloIT- odcr Schwcfcla(oiii otbr cine (Jruppc dcr Fonucl -NR^^ bcdculcL, 



wonn 



^87 ^f'J*''^'*^^^^^* Hydroxy oder geradlcettiges oder verzweigtes Alkoxv mir. bis m 4 Kohlenstoffaiomen bedeutet,! 

R88, >i8^>, r9o^ 1^93^ 1^94 ^j^^ ^95 g^^^^y^ verscliieden stnd und Wasserstoff oder geradkettiges oder ver- 
wciglcs Alkyl mil bis zu 3 Kohlcnstoffaloincn bcdculcn, das gcgcbcncnfalls durch Phenyl odcr Naphlhyl subslilu- 
icrl isl, die ihrcrscils cin- bis nichrfach durch Mcihoxy, Fluor odcr C^iilor subsiiluicrl scin konncn, * 
R"'' und R**. R«^ und R^\ R^^ und R''^ und/oder und R^' gemeinsam Gruppen der Korniel =0, =C:H2 oder 
=CHR^-' bilden. J 
worin j 

R^^ Phenyl odcr Pyridyl bcdculcl, wobci die Ringsyslcinc gcgcbcncnlalls cin- bis luchriach durch Fluor, C:hlor, odcr 
durch Methoxy substiruiert sind, ' 
R^\ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradketdges oder verzweigtes Alkyl oder Allcoxy- 
carbonyl mit jeweils bis 7.u 3 Kohlensroffatomen bedeuten, oder 

cincn Rcsl dcr Fonucl -CX>-R^^ bcdcutcn, ' 

i 

wonn 

R'^"^ Phenyl, Naphthyl, l^ridyl, ITiienyl, Vuryl, Fmidazolyl, I'yrida/olyl, Pyrimidyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit his zu 3 Kohlensroffatomen bedeuret, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Naphthyl substitii- 
icrl isU wobci die unlcr R^^ aulgcfiihrlen Ringsyslcinc gcgcbcnlalls cin- bis nichrfach gleich odcr vcnschicdcn durch 
Fluor, Chlor, Brouu Trifluoraiclliyl, Nitro, Hydroxy odcr durch gcradkclligcs odcr vcrzwciglcs Alkyl odcr Alkoxy 
init jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, « 
sowie rautoniere Hornien und/oder ^Salze davon. I 

7. Vcrbindungcn dcr aligcmcincn Fonucl (I) nach Anspruch 6, 
in wclchcn 

A fiir einen Rest der Formel 




steht^ worin 

ein Sauerstoff oder vSchwefelaroiin bedeutet, oder die CH2-Gruppe hedeutet^ 
und Taulonicrc und/oder Salzc davon. 

8. Vcrbindungcn der aligcmcincn Fonucl (I) nach Anspruch 1, worin A cine (jruppc dcr Fonucl 




isU und 

R gleich Methyl ist, . 

und Tautomere und/oder Saize davon. | 

9. Vcrbindungcn der aligcmcincn Formel (I) nach Anspruch 1, worin A cine (Jruppc dcr Foraicl 1 




isU 

Z gleich () isl 
und 

R-^ gleich Methyl ist, 

und Taulonicrc und/oder Salzc davon. ! 
10. Verfahren zur Ilcrslcllung dcr Vcrbindungcn dcr aligcmcincn Fomicl (I) nach Anspruch 1, dadurch gckcnn- , 
zeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen Hormel (VIII) \ 

.N 

^ ^ ^ (VIII) 




30 



DE 199 09 785 A I 



in welcher 

A die obcn angcgcbcnc BcdcuLung haU 

durch IJmscUung uiil Vcrbindungcn dcr allgciiicincn Foniicl 




in welcher 

Ilai dnc Abgangsgruppc bcdculct, 

und und Z die cbcn angcgcbcnc Bcdculung habcn, 

Tu Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) iimRem, 

11. lliarmazeurische /usammenser^ung, die eine Verbindiing gemaR irgendeinem der AnsprUche 1 bis 9 in Mi- 
schung mir, einem pharniazeutisch vertriig lichen Trager bzw. Hx7.ipient.en uinfaBr. 

12. Vcrbindung nach irgend eincui dcr Anspruchc 1 bis 9 zur Vcrwcndung ah ArzncitiiiUcL 

13. Vcn^'cndung cincr Vcrbindung nach irgcnd cinciii dcr Anspruchc 1 bis 9 zuz II(:r!»l(^LLung f^iacs Arznciniiltcls zur 
Behandlung hakteneller Infektionen. 



